﻿V G Radchenko, A V Shabrov, E N Zinoveva Fundamentele HEPATOLOGIEI CLINICE BOLI HEpatice și biliale Recomandat de Departamentul Instituțiilor Medicale Științifice și Educaționale al Ministerului Sănătății al Federației Ruse ca manual pentru sistemul de educație postuniversitară a medicilor DIALECT Sankt Petersburg UDC , BBC R Recenzători: OI Yakhontova - Profesor al Departamentului de Propedeutică a Bolilor Interne, Universitatea de Stat din Petrozavodsk; A N Shishkin - profesor, șef al Departamentului de Terapie, Facultatea de Medicină, Universitatea de Stat din Sankt Petersburg Radchenko V G , Shabrov A V , Zinoveva E N P Fundamentele hepatologiei clinice Boli ale ficatului și ale sistemului biliar - Sankt Petersburg: Editura Dialect; M : Editura BINOM, - p : ill Cartea prezintă abordări moderne ale diagnosticului, tratamentului și prevenirii bolilor hepatice virale, metabolice, toxice Se acordă multă atenție algoritmilor pentru examinarea pacienților cu diferite forme nosologice ale bolii Problemele de patogeneză, clasificări, diagnostic, tratament și prevenire a bolilor vezicii biliare și ale tractului biliar sunt luate în considerare din poziții moderne Cartea conține șapte anexe, care includ, în special, standarde pentru diagnosticarea și tratamentul bolilor sistemului digestiv, teste și sarcini de screening, principalele medicamente utilizate în hepatologie, inclusiv fitoterapie Pentru gastroenterologi, hepatologi, specialiști în boli infecțioase, terapeuți, rezidenți clinici, studenți la medicină Personalul Departamentului de Boli Interne al Facultății de Medicină și Prevenție a Academiei Medicale de Stat din Sankt Petersburg, numit după I I I I Mechnikova: M A Shefer, E Yu Burunova, S Yu I I Mechnikov Toate drepturile rezervate Nicio parte a acestei cărți nu poate fi reprodusă sub nicio formă sau prin orice mijloc, electronic sau mecanic, inclusiv fotografie, înregistrare magnetică sau alte mijloace de copiere sau stocare a informațiilor, fără permisiunea scrisă a editorului (c) VG Radchenko, A V Shabrov, E N Zinoveva, (c) Editura Dialect, Editura BINOM, ISBN - - -X Cuprins Lista de abrevieri Cuvânt înainte PARTEA I BOLI HEpatice Caracteristicile anatomice și fiziologice ale ficatului Histotopografia ficatului Structura ficatului Fiziologia ficatului Principii generale de diagnosticare a bolilor hepatice Principalele sindroame clinice și de laborator în bolile hepatice Diagnosticul de laborator și instrumental al bolilor hepatice Patomorfologia generală a ficatului Sindromul de colestază Sindromul de hipertensiune portală Encefalopatia hepatică Sindromul edem-ascitic Peritonita bacteriană spontană Hipersplenism Sindrom hepatolienal (sindrom hepato-splenic) Sindrom hepatorenal (insuficiență renală funcțională) Insuficiență hepatică Principii generale pentru tratamentul bolilor hepatice Hepatita virală Hepatita virală acută Hepatită cronică : Hepatita virală cronică Hepatită autoimună Leziuni medicinale ale ficatului Hepatita cronică criptogenă Colangita sclerozantă primară Ciroza biliară primară a ficatului Degenerescenta hepatolenticulara (boala Westphal-Wilson-Konovalov) Boli hepatice cronice cauzate de deficit de a(-antitripsină) Fibroză chistică Hemocromatoza Porfiria hepatică Porfirie acută intermitentă Coproporfirie ereditară Conţinut Porfirie mixtă sau variantă Porfiria cutanată tardivă Boala alcoolică a ficatului Hepatoza grasă (steatoză) a ficatului Hepatita alcoolică acută Hepatita alcoolică cronică Ciroza alcoolică a ficatului Steatohepatită non-alcoolică Caracteristicile leziunilor hepatice pe fondul intoxicației cu medicamente Stadiul cirotic al hepatitei cronice (ciroza hepatică) Hepatoze pigmentare Hiperbilirubinemie de tip Gilbert sindromul Meilengracht sindromul Kalka Hiperbilirubinemie Dubin-Johnson Sindromul rotoric Sindromul Crigler-Najjar (bilirubinemie congenitală nehemolitică neconjugată) Boli vasculare ale ficatului Boala și Sindromul Budd-Chiari Boala veno-ocluzivă Tumori ale ficatului Tumori benigne ale ficatului Tumori maligne ale ficatului Boli hepatice și sarcină Prevenirea bolilor hepatice Prevenirea primară a bolii hepatice Prevenirea secundară a bolilor cronice de ficat Expertiza medicala si sociala in bolile hepatice cronice Literatură Partea a II-a, BOLI ALE CĂILOR BILIARE Caracteristicile anatomice și fiziologice ale vezicii biliare Compoziția și proprietățile bilei Principii generale de diagnosticare a bolilor sistemului biliar Principalele sindroame clinice și de laborator în afecțiunile căilor biliare Diagnosticul de laborator și instrumental al bolilor căilor biliare Principii generale pentru tratamentul bolilor sistemului biliar Clasificarea bolilor vezicii biliare și ale căilor biliare Boli disfuncționale ale căilor biliare Diskinezia (disfuncția) căilor biliare Boli organice ale vezicii biliare Boli inflamatorii ale vezicii biliare Boli metabolice ale vezicii biliare Conţinut Boala biliară Disfuncția sfincterului lui Oddi (sindrom postcolecistectomie) Colesteroza vezicii biliare Tumori ale vezicii biliare Tumori benigne ale vezicii biliare Tumori maligne ale vezicii biliare Boli inflamatorii ale căilor biliare Colangita Boli metabolice ale căilor biliare Colelitiaza Tumori ale căilor biliare Tumori benigne ale căilor biliare Tumori maligne ale căilor biliare Chisturile coledocului Prevenirea bolilor sistemului biliar Prevenție primară Prevenție secundară Expertiza medicala si sociala in afectiuni ale cailor biliare sisteme Literatura APLICAȚII Anexa I Standarde (protocoale) pentru diagnosticul și tratamentul bolilor ale organelor digestive (boli ale ficatului și ale căilor biliare) Anexa II Clasificarea modernă a citokinelor Anexa III Schema de lucru a observației clinico-laboratoare pentru pacienții cu hepatită cronică C în cursul terapiei antivirale Anexa IV Terapia eferentă a CKD Anexa V Fitoterapia în tratamentul patologiei ficatului și căilor biliare Anexa VI Lista medicamentelor esențiale, cca utilizat în tratamentul bolilor hepatice și ale căilor biliare Anexa VII Teste și sarcini de verificare Index de subiecte Lista de abrevieri (X -AT - (Xi-antitripsină ANA - anticorpi la componentele nucleare ANCA - anticorpi citoplasmatici anti-neutrofili ADN-p - enzima ADN polimerază HAV - virusul hepatitei A HAVAB - anticorpi la antigenul virusului hepatitei A HAVAblgM - anticorpi din clasa imunoglobulinei M la antigenul virusului hepatitei A HBcAb - anticorpi la antigenul de bază al virusului hepatitei B HBcAb IgG - anticorpi din clasa imunoglobulinei G la antigenul de bază al virusului hepatitei B HBcAb IgM - anticorpi din clasa imunoglobulinelor M la antigenul de bază al virusului hepatitei B HBcAe este antigenul de bază al virusului hepatitei B HBeAL - anticorpi la antigenul infectios HBeAg - antigen de infectare HBsAg - antigenul de suprafață al hepatitei B HBsAb - anticorpi la antigenul de suprafață al virusului hepatitei B HBV - virusului hepatitei B ADN HBV - ADN-ul virusului hepatitei B HBxAg - structură antigenică virală nerecunoscută a virusului hepatitei B HCV - virusul hepatitei C ARN HCV - ARN virusului hepatitei C HDV - virusul hepatitei D HDVAblgG - anticorpi din clasa IgG împotriva virusului hepatitei D HDVAb IgM - anticorpi din clasa IgM împotriva virusului hepatitei D HFV - virusul hepatitei F HGV - virusul hepatitei G HIV - virusul imunodeficienței umane HLA - complex major de histocompatibilitate ICAM - molecule de adeziune intracelulară IgA - imunoglobuline A IgG - imunoglobuline G IgM - imunoglobuline M NASH - steatohepatită non-alcoolică ADN PCP - reacția în lanț a polimerazei ADN viral ARN PCR - reacția în lanț a polimerazei ARN virusului Tf % - indicele de saturație a transferinei TGF-( i - factor de creștere transformator-£i TNF-oc - factor de necroză tumorală-a TTV este un virus hepatotrop din familia Parvividae AA - acetaldehidă ALD - boală hepatică alcoolică BP - tensiunea arterială ADH - alcool dehidrogenază ALT - alapia aminotransferaza AlDH - aldehid dehidrogenază ALA - acid lipoic aminolic AMA - anticorpi aptimitocondriali anti-LKM'l - anticorpi la citocromul P- D anti-LKJM - autoanticorpi la microzomii hepatici și renali Lista de abrevieri anti-SLA - anticorpi la antigenul hepatic solubilizat anti-SMA - autoanticorpi la elementele musculare netede ale ficatului (anti- F-actină etc ) AH - hepatită autoimună ALT - alanina aminotransferaza AOZ - Apărare Antioxidantă APC - celule prezentatoare de antigen APU - ambulatorii ASAT - aspartat aminotransferaza ATP - adenozin trifosfat ROS - specii reactive de oxigen BAL - antilewisite britanic VG - hepatită virală HBV - hepatita virală B HCV - hepatita virală C BFD - hepatită virală D ECM - matrice extracelulară VOD - boala veno-ocluzivă OMS - Organizația Mondială a Sănătății VRV - varice IRR - presiune intrasplenica GAG - glicozaminoglicani GABA - acid y-aminobutiric GBSG - scintigrafie hepatobiliară GGTP - y-glutamil transpeptidaza HD - hemodializa MHC - complex major de histocompatibilitate HLD - degenerescenta hepatolenticulara GLDH - glutamat dehidrogenază HCC - carcinom hepatocelular BBB - bariera hemato-encefalică DOPA - dihidroxifenilalanina DSO - disfuncția sfincterului lui Oddi G CB - colelitiaza ZHPV - presiune venoasă hepatică înclinată IHA - indicele de activitate histologică ELISA - imunotest enzimatic CT - tomografie computerizată AP - fosfatază acidă LDH - lactat dehidrogenază LPE - encefalopatie hepatică latentă CF - fibroza chistica MHC - sistem mononuclear MP - metaloproteinaza RMN - imagistica prin rezonanță magnetică MRCP - colangiopancreaticografie prin rezonanță magnetică MEOS - sistem microzomal de oxidare a etanolului NAD - nicotinamidă adenin dinucleotidă oxidată NADH - nicotinamidă adenin dinucleotidă redusă NASH - steatohepatită non-alcoolică TIT - saturația transferinei cu fier NUC - colita ulcerativa nespecifica AVHA - hepatită virală acută A AVHV - hepatită virală acută B Lista de abrevieri AVHS - hepatită virală acută C AVHE - hepatită virală acută E TIBC - capacitatea totală de legare a fierului a serului BCC - volumul de sânge circulant VCV - volumul plasmei circulante PBC - ciroza biliara primara PG - hipertensiune portală PGG - polihepatografie PGEi - prostaglandina Ei PGEg - landin simplu E PHC - hemocromatoză primară PDH - piruvat dehidrogenază PSC - celule stelate hepatice PKP - carcinom hepatic primar LPO - peroxidarea lipidelor PSC - colangită sclerozantă primară PCES - sindrom postcolecistectomie PCR - reacție în lanț a polimerazei HE - encefalopatie hepatică RBV - ribavirină ARN - acid ribonucleic SALA - sintetaza acidului aminolevulinic SBP - peritonită bacteriană spontană SMF - sistem de fagocite mononucleare SO - sfincterul lui Oddi SOD - superoxid dismutază SPD - presiune portal gratuit CRP - proteina C-reactiva TIMP - inhibitori tisulari ai metaloproteinazelor TRBM este un regulator transmembranar al proteinei fibrozei chistice UDCA - acid ursodeoxicolic FGDS - copie fibrogastroduodenos TNF - factor de necroză tumorală FFI - insuficienta hepatica fulminanta CHAI - intoxicație cronică cu alcool CBC - colecistită cronică acalculoasă CHBV - hepatită virală cronică B CVHC - hepatita virală cronică C CG - hepatită cronică HDCA - acid chenodeoxicolic colesteroza vezicii biliare CKD - boală hepatică cronică cAMP - adenozin monofosfat ciclic CVP - presiune venoasă centrală cGMP - guanozin monofosfat ciclic SNC - sistemul nervos central ciroza hepatică CPM - membrană citoplasmatică CTL - limfocite T citotoxice PTCG - colangiografie transhepatică percutanată AP - fosfatază alcalină ER - reticul endoplasmatic ERCP - colangiopancreatografie retrogradă endoscopică ESWL - litotripsie cu unde de șoc extracorporală EEG - electroencefalografie cuvânt înainte Hepatologia este o ramură a medicinei care studiază structura și funcțiile ficatului Datorită relației strânse funcționale și morfologice dintre ficat și căile biliare, acestea din urmă fac și obiectul de studiu al hepatologiei Din punct de vedere istoric, timp de câteva secole, cunoștințele despre ficat și tractul biliar s-au format odată cu dezvoltarea științei medicale Proprietățile uimitoare ale ficatului sunt cunoscute încă din cele mai vechi timpuri, când acest organ era considerat receptacul sufletului, sursa capacitatea de a prezice și de clarviziune Pentru o perioadă lungă de timp, factorii cauzali și mecanismele dezvoltării bolilor sistemului hepatobiliar au rămas necunoscute, iar tratamentul lor a fost pur simptomatic În ultimii ani, având în vedere răspândirea globală a bolilor hepatice virale acute și cronice, descoperirea unor noi hepatotrope virusurile, variabilitatea patogenezei imune autoimune a patologiei hepatice, cunoștințele despre subiect au suferit schimbări globale Succesul hepatologiei moderne este determinat în mare măsură de cele mai recente realizări în virologie, imunologie, inginerie genetică și biologie moleculară În prezent, patologia ficatului și a căilor biliare ocupă un loc semnificativ între cauzele de invaliditate și mortalitate Există o tendință de creștere atât a bolilor acute, cât și cronice S-a stabilit că virusurile hepatotropice sunt factorul etiologic principal în dezvoltarea lor Bolile autoimune (hepatită autoimună, colangita sclerozantă primară, ciroza biliară primară), procesele dismetabolice ereditare (boala Westphal-Wilson-Konovalov, hemocromatoza, porfiria) au o proporție mare Întrebarea rolului alcoolului în formarea leziunilor hepatice (hepatoză grasă, hepatită, ciroză hepatică) rămâne controversată Numărul leziunilor hepatice induse de medicamente a crescut, inclusiv pe fondul intoxicației cu medicamente cuvânt înainte În multe privințe, ideea de esență a patogenezei multor condiții s-a schimbat Adoptarea unei noi clasificări a hepatitei cronice (Los Angeles, ), care se bazează nu pe caracteristicile morfologice ale acestora, ci pe factorul etiologic și caracteristicile patogenezei; clasificările colelitiazelor, tulburările funcționale ale tractului biliar (Consensul de la Roma, ) au făcut posibilă efectuarea unei căutări diagnostice din alte poziții, construirea tacticilor terapeutice și realizarea măsurilor preventive În ciuda relației aparent evidente dintre organele sistemului hepatobiliar, în majoritatea ghidurilor acestea sunt considerate izolat Acest ghid este împărțit în două secțiuni care acoperă bolile ficatului și ale sistemului biliar Fiecare dintre ele tratează probleme generale și specifice Partea generală este dedicată caracteristicilor anatomice, fiziologice și morfologice ale sistemului hepatobiliar în condiții normale și patologice, metodelor moderne de cercetare, principalelor sindroame clinice, de laborator și morfologice și principiilor generale ale terapiei Partea specială include o descriere a principalelor forme nosologice, aranjate în conformitate cu clasificările existente Cu toate acestea, având în vedere numeroasele lor, și adesea contradicțiile dintre ei, în unele cazuri, la comandarea materialului, autorii au fost nevoiți să se îndepărteze de nomenclatura existentă O secțiune separată a cărții este dedicată principiilor medicinei eferente și pe bază de plante, care se confruntă în prezent cu un fel de renaștere Cartea încearcă să evidențieze, să compare și să analizeze realizările mondiale în studiul patologiei hepatobiliare, cele mai importante forme nosologice din poziții moderne, să sublinieze caracteristicile clinicii, diagnosticul și tratamentul lor, precum și să împărtășească mulți ani de experiență a departamentului și centrul hepatologic În pregătirea cărții, am căutat să concretizăm și să standardizăm principalele abordări ale diagnosticului și tratamentului și am exclus metodele de cercetare învechite și medicamentele care și-au pierdut relevanța Autorii ghidului speră că datele prezentate privind etiologia, patogeneza, clinica, tratamentul și prevenirea bolilor hepatice și ale sistemului biliar vor fi interesante și utile pentru terapeuți, gastroenterologi, specialiști în boli infecțioase, chirurgi, precum și pentru stagiari, rezidenți clinici și studenți seniori ai universităților de medicină Echipa de autori este recunoscătoare pentru ajutorul acordat în pregătirea manualului unui angajat al Departamentului de Boli Interne al Facultății de Medicină Preventivă (MPF) a Academiei Medicale de Stat din Sankt Petersburg I I Mechnikov către M E Kolesnikov Partea I BOLI FICAT Caracteristicile anatomice și fiziologice ale ficatului Ficatul este unul dintre cele mai mari și mai unice organe ale corpului uman cu o varietate de funcții Joacă un rol important în procesele de digestie, metabolism și detoxifiere Masa ficatului unui adult este de - g Ficatul are o culoare maro-roșcată, este fragil, înconjurat de peritoneu pe toate părțile, cu excepția porții și a unei părți a suprafeței posterioare Parenchimul este acoperit cu o membrană fibroasă subțire - capsula lui Glisson, care se ramifică în parenchim Ficatul este situat chiar sub diafragmă în partea dreaptă sus a abdomenului și în stânga liniei mediane Marginea superioară din dreapta la expirația maximă este situată la nivelul spațiului intercostal IV de-a lungul liniei medii claviculare drepte, punctul superior al lobului stâng ajunge în spațiul intercostal V de-a lungul liniei parasternale stângi Marginea superioară a ficatului are o direcție oarecum oblică, mergând de-a lungul liniei de la coasta IV dreaptă până la cartilajul coastei V stângi Marginea anteroinferioară din dreapta de-a lungul liniei axilare este la nivelul spațiului intercostal X, proiecția sa coincide cu marginea arcului costal de-a lungul liniei mediaclaviculare drepte În această zonă, marginea frontală se îndepărtează de arcul costal și se întinde oblic spre stânga și în sus, de-a lungul liniei mediane este proiectată la mijlocul distanței dintre buric și baza procesului xifoid Mai departe, marginea anterioară traversează arcul costal stâng și la nivelul cartilajului costal VI de-a lungul liniei parasternale stângi trece în marginea superioară Există variante pe partea dreaptă și pe partea stângă a poziției ficatului În poziția dreaptă, ficatul se află aproape vertical și are lobul drept puternic dezvoltat și stânga redusă În unele cazuri, întregul organ nu trece dincolo de linia mediană, fiind situat în jumătatea dreaptă a cavității abdominale În poziția stângă, ficatul este situat în plan orizontal, are un lobul stâng bine dezvoltat, uneori chiar și dincolo de sat Caracteristicile anatomice și fiziologice ale ficatului Zenka Aceste opțiuni de poziție trebuie luate în considerare atunci când se efectuează o scanare și o ecografie a organului Ficatul este împărțit în lobi drept (mai mari) și lobi stângi (mai mici) Între ele deasupra (pe suprafața convexă superioară) este un ligament în formă de seceră, iar dedesubt sunt șanțurile longitudinale din dreapta și din stânga Există, de asemenea, lobi pătrați și caudați, care odinioară erau atribuiți lobului drept al ficatului Cota pătrată este situată între secțiunile anterioare ale celor două șanțuri longitudinale, caudatul - între secțiunile posterioare ale acestora Pe suprafața inferioară există o adâncitură pentru vezica biliară Într-un șanț transversal adânc de pe suprafața inferioară a lobului drept se află porțile ficatului Artera hepatică și vena portă cu nervii lor însoțitori intră în ficat prin poartă, canalul biliar hepatic comun și vasele limfatice ies din ficat În regiunea porții, capsula Glisson este îngroșată, împreună cu vasele intră în parenchimul hepatic și se ramifică în straturi subțiri care formează țesutul conjunctiv al câmpurilor porte și stroma reticulinei a organului Capacul abdominal, la mișcare de la ficat la organele învecinate, își formează aparatul ligamentar Ligamentul falciform din partea anterioară trece direct în ligamentul rotund al ficatului, în care se află vena ombilicală In utero, vena ombilicală leagă placenta cu vena portă După naștere, este obliterată Partea posterioară a ligamentului semilunare trece în ligamentul coronar, între foile căruia se află o parte a suprafeței diafragmatice a ficatului care nu este acoperită de peritoneu Părțile terminale ale ligamentului coronar trec în ligamentele triunghiulare stânga și dreapta care leagă ficatul de diafragmă Diviziunea anatomică și funcțională modernă se bazează pe doctrina structurii segmentare a ficatului Datele clinice și anatomice privind structura vaselor de sânge intrahepatice și a căilor biliare au pus bazele diviziunii anatomice și funcționale a ficatului Acțiunile, sectorul, segmentul sunt numite zone ale ficatului de diferite dimensiuni, având circulație separată a sângelui și a limfei, inervație și flux de bilă Aceste formațiuni sunt separate unele de altele prin mici brazde vasculare În ficat, se disting sectoare și segmente, ceea ce este legat de efectuarea anumitor operații, diagnosticul topic și determinarea corectă a limitelor focarului patologic Diviziunea segmentară se realizează în funcție de sistemele portal și caval Divizarea ficatului de către sistemul portal este mai des folosită în practica chirurgicală Segmentele, grupate de-a lungul razelor din jurul porților ficatului, sunt incluse în mai mari Partea I Boli hepatice secțiuni independente, numite sectoare Segmentele III și IV formează sectorul paramedian stâng Sectorul lateral stâng (monosegmental) include doar segmentul II, sectorul paramedian drept include segmentele V și VIII, sectorul lateral drept include segmentele VI și VII, segmentul I reprezintă dorsal (monosegmental) sector Fiecare lob, sector și segment prezintă, în cele mai multe cazuri, o tulpină Glisson accesibilă tratamentului chirurgical, în care, strâns adiacente între ele, se află ramuri ale venei porte, arterei hepatice, ale căii biliare intrahepatice, îmbrăcate într-o teacă de țesut conjunctiv Inervația ficatului se realizează prin fibre nervoase simpatice, parasimpatice și sensibile Vena portă, artera hepatică, căile biliare și venele hepatice se ramifică în ficat Mișcările lor sunt aproape aceleași Sângele intră în ficat din vena portă ( / din volumul sanguin) și din artera hepatică (volumul Uz) Aportul de sânge arterial este efectuat de artera hepatică comună (a hepatica communis), care este o ramură a truncus cehacus, a cărei lungime este de - cm, lățime de , - , cm Artera hepatică este împărțită în a gastroduodene și a hepatica rhorpa direct deasupra pilorului, neatingând - cm până la ductul biliar comun, A hepatica rhorpa urcă în ligamentul hepatoduodenal, situat în stânga și puțin mai adânc decât ductul biliar comun și în fața venei porte; la începutul său, eliberează o ramură spre artera gastrică dreaptă și se împarte direct în porțile ficatului în ramurile drepte și stângi Artera hepatică stângă alimentează lobii stângi, pătrați și caudali, dreapta - în principal lobul drept și dă artera vezicii biliare Sistemul venos este reprezentat de vene aductoare și eferente Vasul principal de aductie este vena porte Se formează la nivelul vertebrei II lombare din spatele capului pancreasului Vena portă nu are un aparat valvular, cuprinde două vase mari: v lienalis și v mezenterica supenor, și doi afluenți: v coronana ventncuh și ѵ mesentenca infenor La nivelul hilului hepatic, vena portă se împarte în dreapta și stânga, care alimentează lobii stângi, caudali și pătrați Vena portă este conectată prin numeroase anastomoze cu vena cavă (anastomoze portocave) - cu venele esofagului, stomacului, rectului, vaselor paraombilicale și venelor peretelui abdominal anterior, precum și cu anastomoze între rădăcinile venelor sistemul portal (mezenteric superior și inferior, splenic etc ) și spațiul retroperitoneal (renal, Caracteristicile anatomice și fiziologice ale ficatului vene suprarenale, testiculare sau ovariene etc ) Aceste anastomoze joaca un rol important in dezvoltarea circulatiei colaterale in diverse tulburari de iesire in sistemul venei porte Anastomozele sunt deosebit de bine exprimate în regiunea rectului, unde ν-urile sunt interconectate rectahs superior și v rectahs media et inferior, legat de sistemul venei cave inferioare Pe peretele abdominal anterior se formează anastomoze între sistemele portal și caval prin vu paraumbilicale În regiunea esofagului prin conexiunea ѵ gastrica sinistra si vv anastomozele esofagiene ale venei porte sunt create cu ѵ azygos, adică cu sistemul venei cave superioare Sistemul vascular eferent este reprezentat de vene hepatice - vv hepatica (dreapta, mijlocie, stânga), curgând în vena cavă inferioară Hemodinamica portală se caracterizează printr-o scădere treptată de la presiunea ridicată în arterele mezenterice la nivelul cel mai scăzut în venele hepatice Sângele trece prin două sisteme capilare legate printr-o venă portă: capilarele organelor abdominale și patul sinusoidal al ficatului Ambele rețele capilare sunt interconectate de vena portă Căderea de presiune în patul portal este de mm Hg Artă (de la mm Hg în arterele mezenterice la - mm Hg în venele hepatice) Presiunea primei rețele capilare a cavității abdominale este de mm Hg Art , iar în al doilea (hepatic) - doar mm Hg Artă Prin patul portal la om, sângele curge cu o viteză medie de , l / min, ceea ce reprezintă aproape / din volumul total de sânge pe minut din corpul uman Fluxul sanguin portal depinde de gradientul de presiune, rezistența hidromecanică a vaselor canalului portal, a cărui valoare este determinată de rezistența totală a primului și celui de-al doilea sistem capilar HISTOPGRAFIA FICATULUI Ficatul este o masă de celule hepatice pătrunsă cu sinusoide din sânge Hepatocitele formează plăci anastomozatoare dintr-un singur rând de celule (fasciuri hepatice) care sunt în contact strâns cu labirintul circulator ramificat al sinusoidelor Raportul cantitativ al elementelor celulare din țesutul hepatic: hepatocite - , %, celule endoteliale - , %, ductulare - , %, celulele vaselor de sânge - , %, țesut conjunctiv - , % Partea I Boli hepatice Hepatocitul are o formă sferică hexagonală cu colțuri netezite netede Dimensiunea longitudinală a celulei este de - µm, dimensiunea transversală este de - µm Există poli vasculari de resorbție (cu fața la sinusoid) și secretori biliari (cu fața la ductul biliar) Pe suprafața celulei cu fața către hepatocitul vecin, există proeminențe citoplasmatice care asigură o legătură puternică a hepatocitelor între ele Captarea (endocitoza) metaboliților de către microvilozitățile polului vascular, precum și secreția (exocitoza) la polul biliar, sunt procese active reglate de sistemele funcționale La examenul microscopic electronic, hepatocitul are o formă hexagonală neregulată, cu colțuri neclare Membrana citoplasmatică a unei celule este formată din straturi exterioare și interioare Microvilozitățile sunt exprimate distinct la polul sinusoidal Nucleul celulei hepatice este rotund, ușor, are un diametru de - microni și este situat în partea centrală a hepatocitei Este înconjurat de o membrană oxifilă cu două straturi cu un strat exterior mai clar definit ( - % din celule contin nuclei) ADN-ul și histonele, numeroase enzime implicate în sinteza proteinelor, ARN-ului și ADN-ului sunt localizate în cromatină Nucleolul este oarecum excentric, mai dens decât nucleul și are membrane Uneori se pot găsi - nucleoli într-un singur nucleu Numeroase enzime sunt implicate în sinteza ARN-ului, ADN-ului și proteinelor din nucleu Reticulul endoplasmatic (RE) al hepatocitei este reprezentat de un sistem de tubuli și cisterne formate din membrane paralele, și este format din două părți: granulară (ergastoplasmă) și netedă Ambele părți ale EPS sunt strâns interconectate și reprezintă un lanț de tubuli continui Ergastoplasma este localizată în principal în jurul nucleului și mitocondriilor; pe membrana sa exterioară se află numeroase granule osmiofile cu diametrul de - microni, numite ribozomi, unde sunt sintetizate proteine și unii aminoacizi Membranele netede ale RE, situate în apropierea polului biliar al hepatocitei, realizează sinteza proteinelor complexe (glico- și lipoproteine), glicogen și colesterol Enzima marker a EPS este glucoza- -fosfataza EPS este un singur sistem de transport care asigură transferul diferitelor substanțe în interiorul celulei Rolul fiziologic al EPS este de a neutraliza substanțele toxice și medicinale, conjugarea bilirubinei, metabolismul steroizilor, biosinteza proteinelor secretate de celulă în lichidul tisular și participarea directă la metabolismul carbohidraților Caracteristicile anatomice și fiziologice ale ficatului Complexul lamelar (aparatul Golgi) joacă un rol important în procesele secretoare Aparatul Golgi este un sistem intracelular de rezervoare și vezicule situat la polul biliar al hepatocitei În el au loc concentrația de proteine, fosforilarea glicoproteinelor și MPS acid Hialoplasma (matricea) hepatocitei este slab osmiofilă Componentele solubile ale matricei includ o cantitate semnificativă de proteine, cantități mici de ARN, lipide, enzime de glicoliză și organite citoplasmatice Mitocondriile sunt cele mai numeroase și mai polimorfe structuri Numărul lor într-o celulă este - , dimensiunile lor variază de la , la , microni Mitocondriile sunt rotunde, ovale sau alungite, înconjurate de o membrană cu trei straturi Acestea conțin de la la % din toate enzimele celulare și concentrează cele mai importante sisteme enzimatice - enzime ale ciclului Krebs, dezaminare, transaminare, oxidare a acizilor grași, ADN și ARN polimerază Lizozomii sunt un grup eterogen de organite cu un diametru de , până la μm sau mai mult, rotunde sau elipsoidale, înconjurate de o membrană lipoproteică cu un singur strat, sunt localizate la polul biliar al hepatocitei (numiți corpi peribiliari) In zonele periferice ale lobulului hepatic, lizozomii sunt continuti in cantitati mai mici si, spre deosebire de hepatocitele din zonele centrale, de obicei nu intra in contact cu canalele biliare Lizozomii contin aproximativ de enzime CP este markerul lor Aceste organite conțin, de asemenea, incluziuni de feritină, hemosiderin și lipofuscină Lizozomii nu fac doar exerciții fizice! digestia intracelulară, dar participă și la activitatea secretorie a celulei (formarea bilei), la reacții de protecție, regenerare fiziologică și reparatorie și asigură homeostazia intracelulară Peroxizomii sunt corpuri limitați de o membrană cu un singur strat de până la μm, care conțin o matrice granulară și o structură nucleozidă mai densă și mai simplă Corpii sunt implicați în oxidarea purinelor, în deiradiarea a-aminoacizilor și sunt legate de glicoliză În hepatocit există și microtubuli citoplasmatici cu un diametru de - microni, care participă la transportul intracelular al multor ingrediente și îndeplinesc o funcție de susținere Pe lângă organele, citoplasma hepatocitei conține diverse incluziuni - formațiuni paraplasmatice Incluziunile se formează ca urmare a activității secretorii a hepatocitei, sunt o manifestare a funcției de acumulare (glicogen, lipide, pigmenți) Partea I Boli hepatice Glicogenul reprezintă % din masa ficatului unei persoane sănătoase, este situat uniform sau în zone separate ale citoplasmei hepatocitelor sub formă de structuri granulare mici O creștere a dimensiunii granulelor de glicogen în celulele hepatice reflectă procesele de depunerea lui în organ, care este mai des depistată în fermentopatiile ereditare Pentru a detecta glicogenul, reactivi histochimici speciali Schiff, Best carmine etc Hepatocitele secretă în mod constant bilă Există un anumit regim zilnic de secreție biliară În condiții fiziologice, bila nu este detectată în celule Lipidele din citoplasma hepatocitelor se găsesc rar și în cantități mici În condiții fiziologice, doar o cantitate mică de grăsime liberă este conținută în țesutul hepatic Nivelul lipidelor din hepatocite crește odată cu ingestia de alimente și alcool din abundență Pigmentii sunt substante de natura chimica variata care dau culoare organelor si tesuturilor Au forma de picaturi,cristale sau boabe Exista pigmenti endo- si exogeni Valoarea acestora din urma pentru ficat este minima Hemosiderina este un pigment de culoare maro-gălbui, structură granulară, în mod normal nu este detectat în țesutul hepatic Acumularea de hemosiderina este însoțită de o creștere a dimensiunii ficatului, culoarea acestuia devine brun-ruginiu Pigmentul este detectat de reacția Perls în hepatocite a zonelor periportale acizi tari, contine proteine si Fe +, este o forma de depunere excesiva a fierului si se formeaza intracelular (hepatocite, celule RGS) Hematina este un pigment maro format în timpul hidrolizei oxihemoglobinei Se depune în celulele Kupffer ale ficatului în malarie Când se depune hematina, ficatul capătă o culoare gri ardezie Porfirina este un precursor al hemului, are un miez de tetrapirol, dar nu conține atom de fier, are o fluorescență roșu-portocalie Hematoidina este un produs al defalcării hemoglobinei sub formă cristalină, de culoare galben-maronie, localizată extracelular în locurile de hemoragii vechi Bilirubina este un pigment galben cu o structură cristalină, de culoare maro-verzuie, restabilește argintul Se determină în țesutul hepatic folosind reacția Gall-Nolte numai cu colestază Lipofuscinele sunt pigmenți proteinogeni de culoare galben-aurie cu o structură cu granulație fină Sunt localizați în apropierea bilei Caracteristicile anatomice și fiziologice ale ficatului polul ar al hepatocitelor din zonele centrilobulare și alcătuiesc în mod normal - % din masa ficatului Pentru identificarea lor se folosește colorarea cu reactiv Schiff și reacția Schmorl Odată cu vârsta și cu atrofia hepatică crește conținutul de lipofuscine Adesea sunt numite pigmentul "de uzură" boli CT, hepatoze pigmentare ereditare etc Feritina, un pigment care contine fier format dintr-o proteina (apoferitina) si - % fier, este detectata in sectiuni de tesut hepatic mult mai rar decat lipofuscina Cristalele de feritina sunt localizate in principal in hepatocitele din zona periferica a lobulului hepatic Orez Schema unui lobul hepatic clasic (C - vena centrala, P - vena porte) STRUCTURA FICATULUI Unitatea structurală principală a ficatului este lobulul hepatic Există trei modele de lobuli hepatici: clasic, portal și acinar sistem care colectează sângele care curge din ficat La colțurile hexagonului se află tracturile portale formate din ramuri ale portalului vena, artera hepatică, canalul biliar, vasele limfatice și nervii (Fig ) Căile portalului nu aparțin unui anumit lobul, deoarece sunt situate la colțurile hexagonului Fiecare tract portal aparține a trei lobuli Aceștia sunt separați unul de celălalt prin straturi de țesut conjunctiv Țesutul conjunctiv interlobular al ficatului uman este slab dezvoltat Lobulii nu au limite clare, iar contururile lor pot fi judecate după localizarea venele centrale si triadele porte Partea I Boli hepatice Orez Schema lobulului portal în jurul venei centrale fascicule hepatice Mai aproape de tracturile portal, direcția radială a grinzilor se pierde Pătrunzând prin placa terminală a hepatocitelor, care separă parenchimul lobulilor de câmpul portal, vena portă și artera hepatică dau sângele conținut în ele sinusoidelor Arterele hepatice, ca și venele corespunzătoare, se descompun în capilare care intră în lobul hepatic și se contopesc la periferia acestuia cu capilarele care provin din venele porte Din această cauză, în rețeaua capilară intralobulară există un amestec de sânge care provine din vena portă și artera hepatică Conceptul de lobul portal se bazează pe faptul că ficatul uman are semnificativ mai multe ramuri terminale ale venei porte decât v terminale hepatica Schematic, un astfel de lobul are forma unui triunghi, ale cărui laturi sunt linii care leagă venele centrale a trei lobuli hexagonali clasici adiacenți, iar tractul portal este situat în centrul acestei figuri (Fig ) Numărul de lobuli portali este de ori mai mare decât numărul de lobuli hexagonali Conceptul de acin hepatic se bazează pe faptul că sângele, care se deplasează din artera hepatică și vena portă, înainte de a intra în sinusoide, este direcționat către ramurile acestor vase Aceste ramuri laterale ale arterei hepatice și ale venei porte, situate în tracturile porte, formează baza acinii hepatice și din ele și ramurile mai mici drenează sângele în sinusoide Pro- Caracteristicile anatomice și fiziologice ale ficatului Orez Schema lobulului acinar (C - vena centrala; P - vena porte) acinii tari sunt localizați între cele două vene centrale (terminale) (fig ) Linia care leagă aceste venule formează axa acinului Există zone ale acinului, constând din plăci hepatice situate în jurul axei acinului (linii care leagă venele centrale) precum straturile bulbului Celulele zonei I, microcirculatorii, a acinului sunt adiacente vaselor aferente, iar celulele zonei III sunt situate la cea mai mare distanță de ele Ca urmare, zonele acinoase se află în diferite condiții de alimentare cu sânge În direcția de la secțiunea interioară (zona I) spre cea exterioară (zona III) a acinului, cel presiunea oxigenului din sânge este redusă și substanțele din acesta sunt îndepărtate treptat Aceasta determină atât gradientul de concentrație al sângelui sinusoidal, cât și organizarea metabolică a hepatocitelor Funcția hepatocitelor depinde de localizarea lor în acini În zona I hepatocitele, pinocitoza și absorbția nutrienților din sângele portal, metabolismul proteic și sinteza proteinelor plasmatice sunt mai active, acidul colic și bilirubina sunt excretate În hepatocitele din zona III au loc glicoliza, captarea glucozei și detoxifierea amoniacului Astfel, în acin se disting trei zone: I înconjoară tractul portal, III este adiacent venelor centrale, II este situat între I și III Diferite părți ale lobulilor hepatici îndeplinesc diferite funcții Hepatocitele din diferite zone ale lobulilor hepatici conțin cantități diferite de pigmenți, glicogen, acizi nucleici, diferă în setul de enzime, gradul de activitate Hepatocitele centrilobulare sunt mai mari decât cele periferice Hepatocitele din zona periferică realizează acumularea diferitelor substanțe, participă la metabolismul bilirubinei și la excreția altor substanțe endo- și exogene în tractul biliar Studiul eterogenității hepatocitelor în condiții patologice a arătat că atunci când sunt deteriorate, există un fel de scădere a câmpurilor funcționale ale lobulului, în timp ce hepatocitele intacte compensează funcția celulelor hepatice afectate Sângele bogat în oxigen spală hepatocitele periportale, iar sângele saturat cu dioxid de carbon pătrunde în regiunile centrilobulare Partea I Boli hepatice gaz de fum Hepatotoxinele care intră prin sistemul venei porte acționează la periferia lobulului hepatic, iar substanțele toxice care intră prin sistemul arterelor hepatice au un efect dăunător în tot lobulul hepatic În același timp, hepatocitele centrilobulare, care se află în cele mai proaste condiții de oxigenare, sunt mai deteriorate decât cele periferice Hepatocitele din lobul sunt situate sub formă de fascicule hepatice (de obicei două celule groase) care se anastomozează între ele, care în interiorul fasciculului formează tubuli biliari cu un diametru de aproximativ μm (Tabelul ) tabelul Compoziția țesutului hepatic Formarea structurală Volumul, % Numărul de celule per g de țesut Hepatocite - x Hsparenchimatul celule - Reticuloendoteliocite stelare , - , x b Celule endoteliale , - , x Ito celulele - Spațiul intercelular - Spațiul peri sinusoidal (Disse, Molya) Clearance-ul sinusoidelor Tubuli biliari , Colagen , Între fasciculele hepatice există un tip special de capilare - sinusoide care transportă sânge în v centra Sinusoidele se scurg în vena centrală a lobulului Diametrul sinusoidelor este de - microni La confluența venulei în sinusoid și a sinusoidului în vena centrală, există sfincteri externi și, respectiv, interni ai mușchilor netezi, care reglează fluxul de sânge în lobul Sinusoidele sunt limitate la celulele sinusoidale În funcție de starea funcțională, celulele sinusoidale sunt împărțite în endoteliale, reticuloendoteliocite stelate (celule Kupffer), celule Ito și celule de fosă Celulele stelate hepatice sunt situate în spațiul Disse dintre hepatocite și celulele endoteliale Celulele Kupffer sunt macrofage extrem de mobile asociate cu endoteliul Ele fagocitează diverși imunogeni din sânge Caracteristicile anatomice și fiziologice ale ficatului wee, care curge din intestine și întârzie intrarea lor în fluxul sanguin general Funcția fagocitară se realizează datorită unui număr mare de lizozomi Celulele Ito sunt situate în spațiul subendotelial al Disse și sunt implicate în fibrogeneza intralobulară și sinteza colagenului Celulele gropii conțin granule caracteristice celulelor endocrine, ceea ce le permite să fie atribuite sistemului APUD Sfincterii venei porte sunt situate la joncțiunea venei porte cu sinusoidele În spațiile portal, arteriolele sunt bogate în fibre musculare netede cu un genk cu sigilii musculare corespunzătoare structurii sfincterelor Sfincterul postsinusoidal este situat între venele centrale și interlobulare Caracteristicile alimentării cu sânge a ficatului au dat motive pentru a numi sistemul circulator al lobulului hepatic o "rețea minunată" Sinusoidele intralobulare, care sunt microvascularizarea sistemului circulator al ficatului, sunt în contact direct cu fiecare hepatocit Pereții sinusoidelor ficatului nu au o membrană bazală caracteristică capilarelor altor organe și sunt construite dintr-un singur rând de celule endoteliale Între aceste celule și suprafața celulelor hepatice există un spațiu de Disse S-a stabilit că suprafața celulelor endoteliale este acoperită cu o substanță de natură mucopolizaharidă, care umple și porii celulelor celulelor Kupffer, golurile intercelulare și spațiile Disse În această substanță are loc schimbul intermediar dintre sânge și celulele hepatice Sinusoidele intralobulare sunt capilare sanguine modificate În repaus, % din sinusoide sunt oprite din circulația activă Există trei secțiuni de sinusoide: periferice, intermediare, centrale Secțiunea intermediară este de % din lungimea sinusoidei și nu are membrană bazală Celelalte două secțiuni au o membrană bazală formată din fibre reticulare și complexe glicoproteice, dând o reacție PAS pozitivă Pereții sinusoizilor sunt reprezentați de procese de anastomozare a celulelor endoteliale, detectate histochimic prin activitatea ridicată a fosfatazei alcaline și a ATPazei Endoteliul sinusoidelor este separat de hepatocite prin spațiul perisinusoidal în formă de fante al lui Disse, care comunică cu spațiul Mole periportal și, împreună cu despicăturile intercelulare, este legătura inițială a sistemului limfatic intrahepatic Endoteliul sinusoidelor nu formează o membrană închisă continuă, ci conține deschideri (pori, fenestra) cu un diametru de până la microni Endo Partea I Boli hepatice teliul este o barieră histohepatică și asigură intrarea metaboliților macromoleculari în ficat În spațiul lui Disse există un contact direct al metaboliților cu hepatocitele Celulele endoteliale în repaus îndeplinesc o funcție de susținere Ele reprezintă % din toate celulele endoteliale din organism Celulele endoteliale active (celulele Kupffer) au functie fagocitara, sunt mari, au o forma neregulata rotunda sau stelata Celulele Kupffer absorb grăsimile, globulele roșii moarte, sunt implicate în acumularea de fier și formarea bilirubinei Există o activitate ridicată a enzimelor lizozomale Celulele endoteliale fibroplastice ( %) se caracterizează printr-o formă alungită, conțin vezicule dilatate de ergostoplasmă în citoplasmă și participă la reînnoirea și neoplasmul țesutului conjunctiv Lipocitele, celulele hepatice care depozitează grăsime (Ito - Ito), sunt situate în spațiul perisinusoidal, au numeroase procese lungi care pătrund adânc între hepatocite Citoplasma lor conține incluziuni grase caracteristice Celulele gropii sunt fixate în sinusoide prin intermediul pseudopodiilor În ficatul uman, celulele /nt nu au fost detectate Participa la procesele de regenerare a hepatocitelor Sângele mixt arterial-venos circulă de-a lungul sinusoidelor, care intră prin vena portă și artera hepatică Ramurile terminale ale venei porte se unesc cu sinusoidele imediat la marginea câmpului portal, ramurile arterei hepatice dau sânge atât la periferie, cât și în centrul lobulilor În părțile periferice ale lobulilor hepatici există un strat de hepatocite mici și subțiri cu o citoplasmă bazală care nu conține glicogen - placa obturatoare, terminală, de frontieră Separă parenchimul lobulului de țesutul conjunctiv al câmpului portal Acest strat de celule este situat perpendicular pe trabeculele hepatocitelor Acesta este stratul cambial al ficatului, prin care ramurile terminale ale ramurilor interlobare ale venei porte și artera hepatică și colangiolii (ductulele) pătrund în lobul Între placa de frontieră a hepatocitelor și țesutul conjunctiv al câmpurilor portale se află spațiul lui Mole Câmpul portal (tractul portal) este situat la periferia lobulului hepatic Acesta este un colț al țesutului conjunctiv de formă triunghiulară neregulată, care conține ramurile hepatice ale venei porte, arterele hepatice, canalul biliar interlobar, ramurile hepatice ale sistemului limfatic intrahepatic și nervii (vezi inserția colorată Fig I) La o persoană sănătoasă, tractul portal conține Caracteristicile anatomice și fiziologice ale ficatului limfocite singulare, histiocite, fibroblaste, plasmocite Elementul inițial al sistemului biliar este canaliculele biliare intercelulare, care dau o reacție pozitivă la fosfatază alcalină, ATPază, H-nucleotidază Tubulii biliari din lobulii hepatici formează o rețea ramificată larg anastomozată Clearance-ul lor este de , - microni În locurile de contact ale hepatocitelor adiacente, limitând lumenul căii biliare, se observă îngroșări osmiofile ale membranelor citoplasmatice exterioare, așa-numitele plăci obturatoare sau desmozomi Desmozomii sunt secțiuni paralele de membrane cu condensarea citoplasmei și mănunchiuri de fibrile subțiri care converg spre suprafață Sistemul biliar al ficatului este reprezentat de ramificații complexe ale căilor biliare Tubulii biliari formați din polii biliari ai două sau mai multe hepatocite adiacente nu au propriul perete Este membrana citoplasmatică a hepatocitelor Tubulii intercelulari, fuzionați unul cu altul la periferia lobulului hepatic, formează ductul biliar perilobular mai mare - colangioli, care au o membrană bazală Trecând prin placa terminală a hepatocitelor, în zona periportală, colangiolii curg în canalele biliare interlobulare (conducte), căptușite cu epiteliu cuboidal situat pe membrana bazală Anastomozându-se între ele, conductele iau forma unor septuri mari conducte tale căptușite cu celule epiteliale prismatice înalte După unirea căilor biliare drepte și stângi, se formează ductul hepatic comun, care, la rândul său, se îmbină cu ductul cistic, curge în ductul biliar comun, care se deschide în lumenul duodenului în regiunea majorului papila duodenală Epiteliul canalelor interlobulare are o formă cubică (mai mare - cilindrică) și este situat pe o membrană bazală clar definită Vasele limfatice sub formă de fante subțiri sunt căptușite cu endoteliu, împletesc ramurile venei porte, arterei hepatice, ductului hepatic interlobular și curg în ganglionii limfatici de la porțile ficatului, de unde limfa este transportată către limfatica toracică conductă Nu au fost găsite vase limfatice în interiorul lobulilor hepatici În jurul vaselor de sânge ale tractului portal este o rețea bogată de fibre nervoase Ieșirea limfei începe din spațiile limfatice care nu au căptușeală endotelială Partea I Boli hepatice Există tipuri de vase limfatice în ficat: ) vase subsinusoidale care contin limfa cu o cantitate mare de proteine, fara membrane bazale; ) vase periductale și perivasculare (de obicei construite); ) vase capsulare care conțin multe proteine Limfa hepatică drenează parțial în vasele limfatice ale capsulei, parțial în vasele hilului hepatic O creștere a fluxului limfei în vasele capsulei duce la transpirația acesteia direct în cavitatea abdominală FIZIOLOGIA FICATULUI Ficatul este organul central al homeostaziei chimice a organismului, unde se creează un singur schimb de energie și un singur bazin de energie pentru metabolismul proteinelor, grăsimilor și carbohidraților Schimb de proteine Ficatul joacă un rol important în metabolismul aminoacizilor din organism, participă la sinteza proteinelor (inclusiv proteinele plasmatice), la procesele de transaminare și dezaminare a aminoacizilor, formarea glutationului și sinteza colagenului Ficatul este singurul loc pentru sinteza albuminelor, fibrinogenului, protrombinei, proconvertinei și proaccelirinei De asemenea, în ficat se formează cea mai mare parte a α-globulinelor, o parte semnificativă a P-globulinelor, heparină și enzime Sinteza γ-globulinelor este realizată în principal de celulele plasmatice și de reticuloendoteliocite stelate Pe lângă sinteza proteinelor, toate etapele descompunerii acestora până la formarea ureei, catabolizarea nucleoproteinelor cu descompunerea lor în aminoacizi, baze purinice și pirimidinice sunt efectuate în ficat Ficatul participă la sinteza celor mai multe componente importante ale sistemului de coagulare a sângelui metabolismul carbohidraților Ficatul joacă un rol central în numeroase reacții ale metabolismului carbohidraților intermediar Printre acestea, conversia galactozei în glucoză, fructozei în glucoză, sinteza și descompunerea glicogenului, gluconeogeneza și formarea acidului glucuronic sunt deosebit de importante În centrul tulburărilor metabolismului carbohidraților în bolile hepatice se află deteriorarea mitocondriilor, ceea ce duce la inhibarea fosforilării oxidative Metabolismul grăsimilor Ficatul joacă un rol principal în metabolismul lipidelor - grăsimi neutre, acizi grași și biliari, fosfolipide, colesterol Metabolismul lipidic este strâns legat de coleretic și bilă Caracteristicile anatomice și fiziologice ale ficatului diviziunea funcțiilor ficatului Bila este implicată activ în asimilarea grăsimilor în intestin, în activarea enzimelor și în alte procese O manifestare frecventă a tulburărilor metabolismului lipidic la nivelul ficatului este obezitatea acestuia Unul dintre principalele motive pentru acumularea de grăsime este o încălcare a sintezei lipoproteinelor, pentru formarea normală a cărora sunt necesare proteine, fosfolipide și ATP Factorii lipotropi care asigură sinteza lipoproteinelor includ substanțe care sunt o sursă de grupări metil sau care participă la sinteza acestora, precum și colina Schimbul de bilirubină Hemoglobina este alcătuită din două părți principale: hem și globina În timpul hemolizei eritrocitelor, globina se descompune în aminoacizi, iar bilirubina se formează din hem în celulele RES din măduva osoasă, splină și celulele Kupffer Partea principală (aproximativ %) a bilirubinei este creată de globulele roșii care se descompun Aproximativ % din eritrocitele circulante se dezintegrează pe zi În măduva osoasă din hemoglobină, precum și din unele proteine care conțin hem (hemoglobină, citocromi etc ), se formează bilirubina în șunt ( - %) În total, de la la mg de bilirubină liberă se formează pe zi Bilirubina liberă circulă în sânge, este insolubilă în apă și este transportată de albumină în ficat Bilirubina liberă este numită și "indirectă", deoarece dă un test Van den Bergh pozitiv numai atunci când se adaugă reactivul diazo Ehrlich La polul sinusoidal al hepatocitei, acesta este separat de purtător și se deplasează prin membrana hepatocitei cu ajutorul unei enzime speciale de transport ligadină În celula hepatică, bilirubina liberă, ca urmare a unui proces activ care implică ATP, se leagă de acidul glucuronic, formând mono- și diglucuronide, care sunt transportate la polul biliar Bilirubina (directă) asociată cu bila este excretată în căile biliare În intestin, urobilinogenul se formează din acesta, din care o parte revine în ficat și este scindată, iar cantitatea principală, suferind transformări ulterioare, este excretată în fecale sub formă de stercobilină și în urină sub formă de urobilinogen ( vezi Fig II insert color) Funcții de detoxifiere și clearance Funcția de neutralizare a ficatului se realizează: ) prin includerea de substanțe toxice în sinteza compușilor inofensivi pentru organism (de exemplu, amoniac - în uree sau acizi nucleici), ) procese oxidative (dehidrogenarea etanolului sub acţiunea alcool dehidrogenazei); ) procese de reducere (compușii nitro sunt transformați în compuși amino), Partea I Boli hepatice ) prin hidroliză (medicamente); ) prin conjugare cu diverși agenți de neutralizare*: - acid glucuronic; - acid sulfuric; - glicina; - taurină; - cisteină; - acid acetic; ) prin metilare (derivaţi purinici) Ficatul este implicat în neutralizarea unui număr de produse toxice endogene ale metabolismului celular sau substanțe care provin din exterior Procesele oxidative neutralizează hidrocarburile aromatice, unii hormoni steroizi Reacțiile de reducere neutralizează numeroși compuși nitro Cea mai importantă reacție de detoxifiere este conjugarea, care duce la inactivare sau la creșterea solubilității și la eliminarea accelerată a produselor toxice rezultate Neutralizarea, de regulă, are loc datorită conexiunii cu acidul glucuronic sau sulfuric Eliminarea chimică a sângelui poate fi efectuată prin absorbția selectivă a unei substanțe din sânge și excreția acesteia din organism cu bilă fără transformări chimice Hormonii steroizi se formează în afara ficatului, dar joacă un rol major în inactivarea și degradarea lor Inactivarea serotoninei și histaminei are loc prin dezaminarea oxidativă cu participarea monoaminoxidazei (MAO) și histaminazei foarte active Ficatul metabolizează aproape toate vitaminele, acestea sunt depuse și parțial distruse în el Toate procesele metabolice din organism sunt efectuate numai datorită enzimelor corespunzătoare conținute în hepatocite Sinteza lor este una dintre cele mai importante funcții ale ficatului În procesul de degradare, majoritatea enzimelor sunt supuse proteolizei O altă modalitate de distrugere a enzimelor este inactivarea lor termică in vivo Enzimele secretoare sunt sintetizate de hepatocite și, în condiții fiziologice, sunt eliberate în sânge, îndeplinind anumite funcții specifice în acesta Acestea includ colinesteraza, pseudocolinesteraza, ceruloplasmina, procoagulantele și coagulanții parțial Enzimele indicator îndeplinesc anumite funcții intracelulare În funcție de locația în celulă, enzimele citoplasmatice (LDH, ALT), mitocondriale (glutamat dehidrogenază) și enzimele găsite în ambele Caracteristicile anatomice și fiziologice ale ficatului compartimente celulare AsAT, malat dehidrogenaza Enzimele excretoare se formează în ficat și parțial în alte organe De regulă, enzimele excretoare în condiții fiziologice sunt excretate în bilă Acestea includ leucina aminopeptidaza, -glucuronidază, -nucleotidaza, fosfatază alcalină Prin localizare, enzimele sunt împărțite în distribuite universal și specifice Ubicuitatea pe scară largă poate fi determinată în ficat și în alte organe (aminotransferaza, fructoza- , -difosfat aldolaza) Activitatea maximă a enzimelor specifice ficatului (specifice unui organ) este detectată în ficat (urokinază, arginază, colinesterază, ornitin carbonil transferază, sorbitol dehidrogenază) Există, de asemenea, enzime specifice celulelor (fosfatază alcalină, γ-glutamil transpeptidază, adenozin trifosfatază), enzime specifice organelelor care sunt markeri ai organitelor hepatocitelor individuale (AlAT, AST, aldolază, LDH, leucină aminopeptidază, cio-crooxidază, glucoză- ) -fosfatază) Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice PRINCIPALE SIndroame CLINICE SI DE LABORATOR IN BOLI HEpatice În bolile hepatice acute și cronice se disting mai multe sindroame clinice Sindrom dispeptic: pierderea poftei de mâncare, greață, uneori vărsături, greutate în regiunea epigastrică, eructații, intoleranță la alimente grase, balonare, constipație, scaune instabile Sindrom astenovegetativ: slăbiciune, dispoziție depresivă, iritabilitate, insomnie, scăderea performanței, cefalee, cardialgie; Trebuie remarcat faptul că sindroamele astenovegetative și dispeptice, pruritul, asociate anterior în mod tradițional cu insuficiența hepatocelulară, în vremurile noastre, în unele cazuri, pot fi explicate prin tulburări de evacuare motorie ale vezicii biliare și ale căilor biliare, duodenului, însoțite de o creștere a presiunii intraduodenale ( duodenostază), nesterilitatea conținutului duodenal, disbacterioză intestinală, tulburări motorii ale intestinului gros Senzație de greutate, presiune și durere în hipocondrul drept: un studiu obiectiv atrage atenția asupra hepatomegaliei, care se poate datora distrofiei hepatocitelor, infiltrației inflamatorii, dezvoltării ganglionilor și fibrozei regenerative, stazei sanguine, colestazei, leziunilor focale etc Icterul și alte manifestări ale sindromului de colestază: în prezent, icterul este împărțit în grupe - suprahepatic; hepatic; subhepatic Icterul prehepatic nu este asociat cu afectarea ficatului, ci se datorează unui exces de bilirubină liberă (indirectă) În aceste cazuri, procesul se manifestă printr-o încălcare a eritropoiezei, intensificată (de cel puțin ori) prin descompunerea eritrocitelor, ceea ce duce la o creștere a Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice producerea de pigmenți biliari (bilirubină liberă) Creșterea hemolizei, indiferent de cauza acesteia, este însoțită de o serie de semne clinice și de laborator: • anemie datorată speranței de viață reduse și distrugerii accelerate a eritrocitelor; anemia hemolitică se caracterizează printr-un tip de eritropoieză regenerativă, care se manifestă printr-o creștere a numărului de celule eritroide din măduva osoasă și o creștere a numărului de reticulocite din sângele periferic; • icter datorită nivelului crescut de bilirubină liberă în serul sanguin; • o creștere a concentrației bilirubinei în bilă (pleicolia bilei) ca urmare a aportului excesiv de bilirubină liberă în hepatocite; • Hipercolie fecală și conținut crescut de urobilină în urină ca urmare a pătrunderii crescute a urobilinogenului în intestin și a formării de stercobilinogen; • cu hemoliză intravasculară predominantă, în urină pot apărea hemosiderina sau hemoglobina nemodificată Icterul hepatic este asociat cu o încălcare a structurii și funcției hepatocitelor atât în hepatita acută, cât și în cea cronică, hiperbilirubinemie funcțională și alte afecțiuni Rolul principal în patogeneza icterului parenchimatos este dat modificării permeabilității și integrității membranelor hepatocitelor cu eliberarea bilirubinei legate în sinusoide și apoi în fluxul sanguin În același timp, are de suferit și procesul de captare a bilirubinei de către hepatocite, ceea ce duce la creșterea nivelului de bilirubină liberă; scad intensitatea glucuronidării bilirubinei și excreția acesteia Reacția cu reactivul diazo Ehrlich în acest caz va fi directă, lentă Cu bilirubinemie semnificativă în intestin, formarea de urobilinogen și stercobilinogen scade, ceea ce poate reduce intensitatea culorii fecalelor Urobilinogenul absorbit nu poate fi resintetizat complet în ficat și este excretat prin urină sub formă de urobilină Pe lângă urobilină, pigmenții biliari vor fi detectați în urină ca urmare a prezenței bilirubinei conjugate în sânge Există mai multe variante de bilistază intrahepatică asociate cu afectarea captării, conjugării și excreției bilirubinei de către celulele hepatice Aceasta este, în primul rând, o încălcare izolată sau combinată a captării bilirubinei din cauza unui nivel scăzut al ligandinei proteinei de transport O variantă asemănătoare se observă cu holo-' După introducerea substanţelor radioopace care inhibă Partea I Boli hepatice ligadină La nivelul celulei hepatice, o încălcare a metabolismului bilirubinei se poate datora unei scăderi a intensității captării acesteia de către hepatocite (hiperbilirubinemie funcțională de tip Gilbert), o încălcare a procesului de glucuronidare și excreție în ficat inflamator și toxic leziuni (așa-numitul icter hepatocelular sau parenchimatos), o încălcare a conjugării bilirubinei cu acid glucuronic cu icter fiziologic la nou-născuți și icter Crigler-Najjar În același timp, crește conținutul de bilirubină liberă din sânge și scade conținutul de bilirubină din bilă Disfuncția excreției bilirubinei-glucuronide în căile biliare, așa-numita paracolie, se observă cu hiperbilirubinemie de tip Dubin-Johnson, sindrom Rotor, leziuni hepatice colestatice Excreția bilirubinei cu bila în intestin este redusă brusc Este posibilă o variantă de bilistază intrahepatică, în care transportul bilirubinei prin cele mai mici căi biliare este întrerupt În acest caz, defectul enzimelor de transport este de asemenea important În toate aceste cazuri, este posibilă returnarea directă a bilirubinei în sânge direct din căile biliare intrahepatice, excreția biliară afectată din hepatocite Între colangiopatii, extrahepatice (obstructive, atrezie neonatală) și intrahepatice (sindromul Alagille este o scădere autosomal dominantă a numărul de căi biliare interlobulare, afectarea sintezei acizilor biliari, boala Bayer - colestază intrahepatică progresivă familială) Icterul subhepatic se caracterizează printr-o încălcare a excreției bilirubinei legate prin căile biliare extrahepatice, ceea ce duce la regurgitarea acesteia, adică la o întârziere și un reflux invers în ficat și sânge Aceasta este însoțită de creșterea presiunii în căile biliare intrahepatice, acumularea de bilirubină în întreg arborele biliar și la nivelul hepatocitei Icterul poate fi combinat cu alte manifestări ale colestazei: xantom, xantelasma Acestea sunt formațiuni lipidice situate pe pleoape, mâini, coate, genunchi, picioare, fese, în zonele axilelor, asociate cu o creștere a nivelului de lipide din sânge în timpul colestazei prelungite Prin colestază se înțelege o scădere a fluxului de bilă în duoden ca urmare a unui proces patologic în orice zonă de la hepatocit până la mamelonul lui Vater Termenii "icter obstructiv" și "colestază" nu sunt sinonimi, deoarece în unele cazuri, în prezența colestazei, nu există o obstrucție mecanică a tractului biliar Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice Colestaza este însoțită de mâncărime cutanată, care este cauzată de reținerea acizilor biliari, fosfatazei alcaline și iritarea receptorilor pielii de către aceștia, dar, de regulă, nu are o relație cantitativă directă Hipertensiunea portală este o creștere a presiunii în bazinul venei portă cauzată de afectarea fluxului sanguin de diverse origini și localizări: în vasele porte, venele hepatice și vena cavă inferioară Manifestările clinice ale acestui sindrom sunt dezvoltarea circulației colaterale, sângerări din vene varicoase, ascită, splenomegalie Splenomegalia este mai puțin frecventă și apare de obicei ca o reacție sistemică a țesutului reticulohistiocitar Hipersplenismul se caracterizează printr-o creștere a splinei, o perversiune a funcției sale și se manifestă prin citopenie Ascita este acumularea de lichid în cavitatea abdominală Este o manifestare a hipertensiunii portale și afectarea parenchimului hepatic În patogeneza acestui sindrom, sunt importante hipertensiunea portală, creșterea formării limfei, hipoalbuminemia, aldosteronismul secundar și o deficiență a volumului plasmatic efectiv cu includerea sistemului renină-angiotensină-aldosteron În sindromul de compresie al venei cave inferioare, ascita este însoțită de edem al extremităților inferioare Varicele esofagului, stomacului, suprafeței anterioare a peretelui abdominal sunt cauzate de hipertensiunea portală și sunt reprezentate de anastomoze între sistemele venei cave porta, inferioară și superioară Tulburări psihoneurologice: pierderi de memorie, somnolență, comportament inadecvat, dezorientare periodică în timp și spațiu Încălcarea stării funcționale a ficatului contribuie la apariția encefalopatiei hepatice și a comei și indică o disfuncție metabolică a ficatului exprimată în grade diferite Mirosul hepatic (dulce, aromat, resimțit atunci când pacientul respiră) apare atunci când metabolismul aminoacizilor și compușilor aromatici este perturbat Cu comă endogenă, apare mirosul de ficat crud, cu exogen - miros de sulf sau Fructe supracoapte Sindromul insuficienței hepatice "mice" include somnolență, sângerare severă, icter tranzitoriu, atrofie a mușchilor centurii scapulare superioare, ascita Partea I Boli hepatice Sindromul hepatorenal se caracterizează prin scăderea funcției renale, tulburări severe ale fluxului sanguin arterial și activitatea sistemelor vasoactive endogene Vasoconstricția se dezvoltă la nivelul rinichilor, ducând la scăderea filtrării glomerulare Sindrom hemoragic - sângerare, vânătăi, erupții cutanate hemoragice, sindrom D VS Deficiență în greutatea corporală Se observă mai des în cazurile severe ale bolii Indicele de masă corporală se calculează folosind următoarea formulă: greutate (kg) înălțime (m) Tulburări endocrine: scăderea libidoului și a potenței, ginecomastie, amenoree, creșterea părului de tip feminin, căderea părului la axile și în regiunea pubiană, atrofie testiculară, acnee, striuri etc "Asteriscuri" vasculare (telangiectazii, "păianjeni"), situate pe gât, față, umeri, mâini, piept, spate, pe membrana mucoasă a palatului superior, gură, faringe Aceste formațiuni constau dintr-o parte centrală pulsatorie și ramificații radiale ale vaselor asemănătoare picioarelor de păianjen Eritemul palmar ("palmele hepatice") este o înroșire neregulată simetrică a palmelor și tălpilor, mai ales pronunțată în regiunile tenară și hipotenară, care dispare odată cu presiunea Se poate observa leuconichie (apariția unor zone albe pe plăcile unghiei) Manifestările colicii hepatice și biliare se observă în colelitiază și disfuncții secundare ale zonei biliare Febră Destul de des, bolile hepatice sunt caracterizate de o temperatură subfebrilă persistentă Limfadenopatia, poliartrita, mialgia, miopatia, alveolita fibrozată, miocardita, cardiopatia, serozita, sindromul Sjögren, sindromul Raynaud sunt asociate cu tulburări imunitare semnificative și servesc ca semne ale activității procesului patologic Anamnestic la pacienți, este adesea posibilă clarificarea etiologiei bolii: hepatită virală acută anterioară, transfuzie de sânge sau componente ale acesteia, extracție de dinți, tatuaje, contacte sexuale, donație, vaccinări frecvente, prezența bolilor hepatice la părinți, consumul constant de alcool, droguri, medicamente care au proprietăți hepatotoxice Dintre aceste medicamente, cele mai frecvent utilizate sunt indometacina, tetraciclina, dopegyt, nootropil, tubazid, metotrexat etc Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice DIAGNOSTICUL DE LABORATOR SI INSTRUMENTAL AL BOLILOR DE FICAT Stabilirea etiologiei lor este extrem de importantă în diagnosticul bolilor hepatice acute și cronice Verificarea leziunilor hepatice virale prin metode clinice în ambulatoriile și chiar în spitalele de boli infecțioase este practic nerealistă Studiile markerilor leziunilor virale hepatice general acceptate în practica hepatologică fac posibilă izolarea formelor etiologice corespunzătoare, lăsând nedescifrate cauzele altor boli care au fost înregistrate anterior ca boli cronice nediferențiate În prezent, în diagnosticul hepatitei virale, se utilizează determinarea markerilor virusurilor corespunzătoare • În cazul infecției cu VHB în faza de replicare, în serul sanguin se găsesc următoarele: HBeAg ADN VHB, ADN-p (enzima ADN polimerază), HBcAb IgM; în țesutul hepatic, în zona perinucleară a hepatocitei - HBeAg În faza de integrare în serul sanguin sunt: HBsAg în combinație cu HBeAb și IgG anti-HBcAb și în citoplasma hepatocitei - HBsAg Antigenul principal în infecția cu VHB este Ag HBe Prezența HBsAg în țesutul hepatic este un semn al cronicității bolii, iar HBeAg este un semn al fazei de replicare a virusului HBV Un semn sigur de replicare este detectarea enzimei ADN-p în sânge În timpul remisiunii (spontană, indusă de tratament), AgHBe și ADN-ul VHB dispar din sânge, apare seroconversia - apare BeAb În timpul fazei de replicare a VHB, AgHBe și AgHBe sunt sintetizate Mutanții VHB negativi sunt rari în infecția cu VHB, în aceste cazuri nu există AgHBe în sânge, dar sunt detectate ADN VHB, AgHBs, anti-HBc, iar boala capătă o evoluție progresivă În infecția cu HCV, anticorpii anti-HCV sunt detectați în sânge în faza inactivă Posibilă inducere a anticorpilor anti-ANA și anti-LKM Markerul de activitate de încărcare virală mare # este un ARN PCR pozitiv În infecția cu HDV, în serul sanguin sunt detectați markeri ai două virusuri (HDV și HBV): AgHBs, precum și IgM anti-HDV Partea I Boală de ficat și IgG anti-HDV (acesta din urmă este în concentrație mare când procesul este cronic), iar antigenul HDV este prezent în țesutul hepatic (detectat prin imunofluorescență) Într-un test de sânge clinic, în cazurile severe, în stadiul de ciroză, pot fi observate trombocitopenie, leucopenie și o creștere a VSH Cu decompensarea procesului - pancitopenie La majoritatea pacienților cu boală hepatică cronică, rezultatele studiului sângelui periferic sunt normale sau apropiate de acestea Într-un studiu biochimic al sângelui, se disting sindroame: insuficiență citolitică, mezenchimato-inflamatoare, insuficiență colestatică și hepatocelulară • Sindromul citolitic se caracterizează printr-o creștere a activității ALT, AST, GLDH (glutamat dehidrogenază), conținutul de ADH , feritină și fier seric Dintre aceste teste de laborator, cea mai informativă este determinarea activității ALT și AST, mai ales la monitorizarea acestora Gradul de creștere a nivelului de ALT poate fi un indicator atât al gradului de activitate, cât și al severității procesului O creștere a activității enzimelor din serul sanguin de mai puțin de ori în comparație cu limita superioară a normei este considerată un grad moderat, de la la ori - mediu, mai mult de ori - un grad ridicat de activitate Recent, pentru a determina activitatea CG, se utilizează determinarea titrului proteinelor P, care sunt regiuni extracelulare ale receptorilor membranei hepatocitelor și care circulă în sânge • Sindromul inflamator mezenchimatos se caracterizează prin hiper-gammaglobulinemie, testul crescut al timolului, VSH, CRV, hexoză, niveluri seromucoide; modificări ale răspunsurilor imune celulare și umorale • În cazul colestază (încălcarea funcției excretorii a ficatului), există o creștere a nivelului fracției conjugate a bilirubinei, a activității fosfatazei alcaline, GGTP (y-glutamiltranspeptidază), leucină aminopeptidază, -nucleotidază, colesterol, p-lipoproteine, acizi biliari, fosfolipide, scade secreția de bromsulfaleină, radiofarmaceutice • Sindromul de insuficiență hepatocelulară se caracterizează prin hiperbilirubinemie datorită fracției neconjugate, scăderea nivelului sanguin de albumină, protrombină, transfer Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice ritin, esteri de colesterol, proconvertin, proaccelerina, colinesteraza, p-lipoproteine Cu sindrom, funcția de detoxifiere a ficatului este afectată semnificativ, ceea ce este confirmat de o modificare a testului antipirinic, care reflectă starea funcției metabolice a microzomilor hepatocitari, în special citocromul P- , testul galactozei O creștere a concentrației de amoniac și fenoli este cel mai important indicator al încălcării funcției de detoxifiere a ficatului Următoarele metode sunt utilizate pentru a evalua funcția de neutralizare a ficatului: • testul antipirinic (reflectă starea funcției metabolice a microzomilor hepatocitari, în special a citocromului P- ); • testul galactozei (pentru evaluarea funcției metabolizante a ficatului asociată cu metabolismul glucidic); • studiul conținutului de amoniac și fenoli din serul sanguin Este recomandabil să se efectueze o imunogramă cu determinarea caracteristicilor cantitative și calitative ale componentelor celulare și umorale ale imunității, indicatori ai apărării nespecifice a organismului (Tabelul ) Scanarea ficatului, care determină dimensiunea și poziția organului, uniformitatea distribuției radiofarmaceuticului, activitatea de acumulare a acestuia în splină ca semn de hipersplenism Angiografia ficatului, organelor zonei hepatobiliare Se utilizează celiacografia, splenoportografia, mezentericografia selectivă, flebografia hepatică, portografia directă etc Ecografia organelor abdominale, care evidențiază hepatomegalie, ecostructura organului, diametrul venelor portal și splenic, structura căilor biliare extrahepatice și a vezicii biliare, prezența lichidului în cavitatea abdominală Tomografia computerizată este adecvată pentru a exclude leziunile focale ale organelor abdominale În rezolvarea multor probleme ale hepatologiei moderne, rolul principal este acordat studiului morfologic al ficatului Prima descriere a unei biopsii prin puncție a ficatului a apărut în în Anglia (Roberts) Cercetătorul italian Menghini a propus o metodă simplă, convenabilă și relativ sigură, al cărei principiu este aspirarea unui fragment de ficat printr-un ac de puncție Partea I Boli hepatice masa Imunograma aproximativă a unei persoane sănătoase Limfocitele T Limfocitele B Fagocitele Indicatori cantitativi: CD - ± ( %) CD - ± ( %) CD - ± ( %) CD / CD - , - , CD - ± ( - %) Indicatori cantitativi : CD - ± ( - %) Număr de celule producătoare de anticorpi: purtătoare de receptori IgM - ( - %) -IgG- - ( - %) - IgA - - ( - %) Indicatori cantitativi - Abs număr de MN - - Abs număr de NF - - Indicatori funcționali: CD - - ( - %) sau Ea-ROK - - ( - %) RBTL (cu PHA sau ConA) > RTML cu PHA - - % cu ConA - % Activitatea funcțională a sângelui periferic NK (folosind celule de cultură eritromieloide K- ) > % Indicatori funcționali: RBTL pentru mitogenul lakos > Număr de Ig din principalele clase: IgM - , - , g/l IgG - , - , g/l IgA - , - , g/l IgD - , - , g/l IgE - - m e Parametri funcționali: Activitate fagocitară (număr): MN - - %, NF - - % Indice fagocitar: MN - - , NF - - NST-test bazal: , - , unitati ext ( - %) NST-test: , - , unități ext (> %) Test LCT: , - , cu e Indicatori suplimentari: CEC - - % ( , - , ) din unitati Componente complementare: Clq - - ng / ml C - - μg / ml C - - μg / ml C - - μg / ml C - - ng / ml C a - - ig / ml Metodele suplimentare de cercetare în hepatologie includ ritmocardiografia și polihepatografia Utilizarea ritmocardiografiei pentru o examinare cuprinzătoare a pacienților cu boli hepatice cronice permite planificarea diferențială a terapiei patogenetice, ținând cont de evaluarea clinică și funcțională a stării sistemului autonom, cardiovascular, hepatobiliar și a caracteristicilor hemodinamice Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice În prezent, practica examinării pacienților cu afecțiuni hepatice pentru evaluarea hemodinamicii locale și centrale introduce metoda polihepatografiei, bazată pe principiile de evaluare a umplerii cu sânge a țesuturilor corpului PATOMORFOLOGIA GENERALĂ A FICATULUI Bolile hepatice se caracterizează prin diferite tulburări în tabloul histologic, provocând modificări clinice și de laborator Reacțiile posibile ale ficatului la afectare sunt prezentate în Figura Orez Reacția morfologică a ficatului la afectare Datele morfologice obținute în urma unei biopsii cu ac sunt evaluate în combinație cu tabloul clinic, datele din laborator și metodele de cercetare instrumentală Există biopsii hepatice oarbe, laparoscopice, țintite și transvenoase Dimensiunea mică a materialului de biopsie (lungimea fragmentului este de - mm, diametrul este de mm) nu scade valoarea metodei, studiul stologic al biopsiei este o metodă importantă pentru diagnosticarea și monitorizarea eficacitatea tratamentului, determinând activitatea etapei ^ a procesului și severitatea modificărilor structurale ale ficatului folosind această metodă, atunci când se efectuează pete speciale adecvate, se efectuează diagnosticul diferențial Partea I Boli hepatice Tabelul Cele mai frecvent utilizate metode pentru colorarea materialului de biopsie Structuri detectabile și compuși chimici Metoda de colorare Nucleu și citoplasmă Colorație de hematoxilină/eozină Metoda piciorului reticular (argirofil) fibre Fibre de colagen metoda Van Gieson Glicogen, reacție neutră mucopoli-CHIC zaharide Mucopolizaharide acide Colorate cu albastru de toluidină, albastru de metilen, azur A Glicolipide colorate cu negru Sudan Colorarea cu amiloid Congo-gura Lipidele colorate cu Sudan III, IV negru etc Colorant de lipofuscin Sudan, reactiv Schiff Metoda Hemosiderin Perls Metoda Shikata cu cupru Metoda Folgen a acidului dezoxiribonucleic Metoda Brachet acid ribonucleic Antigenul hepatitei B metoda Shikat între bolile congenitale metabolice, virale și alte boli hepatice și hepatita cronică (Tabelul ) Indicații pentru biopsia hepatică: • hepatomegalie, icter de origine necunoscută; • respingerea persistentă a testelor hepatice de natură necunoscută; • boală hepatică acută și cronică de origine necunoscută; • boli sistemice care apar cu hepatomegalie; • detectarea markerilor hepatitei B, C, D și a altor virusuri în serul sanguin; • suspiciunea de carcinom hepatocelular; • suspiciune de hemocromatoză, amiloidoză, lipoidoză, glicogenoză; • splenomegalie şi hipersplenism de origine neclară; • controlul morfologic asupra eficacității tratamentului, prognosticul bolii Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice Contraindicațiile pentru hepatobiopsie prin puncție sunt împărțite în absolute și relative Absolut: • tulburări severe ale sistemului de coagulare a sângelui; • procese supurative în torace și cavitate abdominală; • chisturi, hemangioame, echinococoză hepatică; • absența sau reducerea matității hepatice; • obstrucția extrahepatică a căilor biliare; • lipsa consimțământului pacientului Relativ: • insuficienta cardiaca si respiratorie severa; • hipertensiune portală; • metastaze tumorale multiple la nivelul ficatului; • Starea generală gravă a pacientului; • scăderea indicelui de protrombină sub % Complicațiile după puncția biopsiei hepatice sunt rare Cele mai grave complicații: • reacția pacientului la anestezia locală; • durere în zona biopsiei; • sângerare; • perforarea unui organ abdominal gol; • peritonita biliara; • pneumotorax O condiție necesară pentru păstrarea structurii componentelor celulare este imersarea imediată a materialului de biopsie în fixativ Materialul de biopsie este fixat cu soluție % de formol tamponat neutru Înainte de o biopsie prin puncție, toți pacienții sunt supuși unei examinări fizice și cu raze X a plămânilor, cu ultrasunete a ficatului și a organelor abdominale Asigurați-vă că determinați indicatorii de coagulare a sângelui, numărul de trombocite, timpul de sângerare Stabilirea preliminară a grupului de sânge și a factorului Rh, nivelul bilirubinei Biopsia hepatică trebuie efectuată sub control ecohepatografic În timpul procedurii, pacientul este întins pe partea stângă, ceea ce oferă acces adecvat la jumătatea laterală inferioară a arcului costal Sediul biopsiei este determinat prin percuție de-a lungul liniei mediaxilare până la punctul de maxim matitate în timpul inspirației maxime, ceea ce Partea I Boli hepatice torul este situat în al -lea sau al -lea spațiu intercostal Anestezia se efectuează prin injectarea intradermică a unei soluții de lidocaină %, țesuturile mai adânci sunt anesteziate cu introducerea a ml din aceeași soluție, care se injectează la nivelul capsulei hepatice După - minute se introduce un trocar de biopsie la o adâncime de - cm Tehnica de prelevare a materialului de biopsie depinde de tipul de ac folosit Când se utilizează un ac de aspirație cu un diametru exterior de , mm, acesta este conectat la o seringă de mm care conține - ml soluție izotonică de clorură de sodiu După ce a ajuns la capsula hepatică, - ml din conținutul seringii sunt eliberate pentru a împinge fragmente de țesut gras din aceasta După aceea, pistonul este retras Pentru a obține un aspirat, seringa este lăsată în această poziție până la sfârșitul puncției și este îndepărtată rapid Pe locul puncției se aplică un autocolant de tifon steril, un pachet de gheață, pe care pacientul îl ține timp de ore cu pauze scurte După timpul specificat, pacientului i se permite să ia alimente reci Repausul la pat este prescris timp de de ore În hepatologie se disting următoarele sindroame morfologice DISTROFIE Există mai multe varietăți de sindrom de distrofie Distrofia proteinacee parenchimatoase Alocați degenerarea proteinelor granulare, hidropice și hialine Cu distrofia granulară, în citoplasma hepatocitelor apare granularitatea grosieră a proteinelor Celulele hepatice cresc în volum, arată umflate, tulbure (umflare tulbure); în citoplasma lor crește conținutul de proteine și apă, care este sub formă de boabe, coagulează Examenul histochimic arată o scădere a intensității reacției la proteina totală și principală, ribonucleoproteinele Baza distrofiei este descompunerea complexului protein-lipidic, care face parte din membranele organelelor Cu distrofia granulară, metabolismul apă-sare este perturbat, intensitatea proceselor redox, fosforilarea oxidativă și produsele metabolice acide se acumulează Distrofia granulară este de natură compensator-adaptativă, de regulă, nu implică insuficiență hepatică funcțională și este un proces reversibil Acesta este cel mai frecvent tip de afectare a hepatocitelor sub diferite efecte patogene (virale, bacteriene, toxice) (forma ușoară de hepatită cronică, forme inactive de ciroză etc ) Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice Distrofia hidropică se caracterizează printr-o umflare ușoară a celulelor (spre deosebire de umflarea tulbure din distrofia granulară) Hepatocitele sunt mărite în volum, citoplasma lor pare optic goală, conținutul de proteine, glicogen, activitatea oxidoreductazei este redus, activitatea hidrolazei este crescută Cea mai pronunțată formă de distrofie hidropică este distrofia cu balon, care este ireversibilă la apogeul dezvoltării, ceea ce indică trecerea procesului la necroza colicuațională În același timp, citoplasma este optic goală, nu dă reacții histochimice Distrofia hidropică apare la pacienții cu hepatită virală (în special în formele severe și moderate), cu o formă distrofică de ciroză, cu colestază prelungită intra și extrahepatică etc Distrofia picăturii hialine se caracterizează printr-o scădere a dimensiunii hepatocitelor, o citoplasmă omogenă, colorată intens cu coloranți acizi (cum ar fi eozina), care au servit ca bază pentru denumirea acestui tip de distrofie acidofilă Se observă o creștere a numărului de structuri CHIC-pozitive Acest tip de distrofie este asociat cu o încălcare a permeabilității membranelor celulare, pierderea de lichide și modificări fizico-chimice ale proteinei Ca urmare, substanțele proteice devin mai dense și mai omogene Se observă distrofia hialină cu diverse influențe patogene, în special etiologia virală Degenerescenta grasa parenchimatosa se caracterizeaza prin acumularea de mici picaturi de grasime in citoplasma hepatocitelor, care apoi se contopesc in altele mai mari sau intr-o singura vacuola grasa, care ocupa intreaga citoplasma si deplaseaza nucleul catre periferia celulei În cazul obezității severe, țesutul hepatic de pe tăietură este plictisitor, galben Dacă mai mult de % din parenchimul hepatic a suferit obezitate, se vorbește de hepatoză grasă Atunci când sunt colorate cu hematoxilină și eozină, în celulele hepatice sunt vizibile vacuole (picături) ușoare, necolorate, de formă rotundă sau ovală Picurile de grăsime pot fuziona și umple întreaga citoplasmă a hepatocitei Cu obezitatea severă, hepatocitele care debordează cu ruptură de grăsime și picăturile de grăsime, fuzionate unele cu altele, formează "chisturi" grase Se disting următoarele forme polimorfologice de ficat gras a) Obezitatea diseminată, în care picăturile de grăsime sunt conținute în hepatocitele individuale (observată mai ales în condiții fiziologice); ) obezitatea zonală, când zonele centrale, intramurale sau periferice ale lobulului hepatic sunt expuse obezității; Partea I Boli hepatice c) obezitatea difuză, adică obezitatea întregului (sau aproape întregul) lobul hepatic Ficatul gras este reversibil Poate fi cu picătură mare și cu picătură mică Obezitatea cu picătură mare (macroscopică) se caracterizează prin prezența vacuolelor "goale" în hepatocite cu o deplasare a nucleelor către periferie În cazul obezității cu picături mici, picăturile de grăsime sunt mici, în timp ce nucleii cu nucleoli distincti sunt localizați în centru, necroza celulelor hepatice este exprimată în grade diferite Degenerarea parenchimatoase a carbohidraților În practica clinică, tulburările metabolismului glicogenului, care sunt mai frecvente în diabetul zaharat și glicogenoză, sunt de importanță primordială În diabetul zaharat, stocul de glicogen în celulele hepatice este redus semnificativ, al cărui conținut este redus de - de ori În același timp, se observă acumularea de glicogen în nucleele hepatocitelor, ceea ce creează o imagine a vacuolizării lor specifice (nuclee "goale") Cele mai pronunțate tulburări ale metabolismului carbohidraților în ficat apar cu glicogenoze - fermentopatii cauzate de o deficiență a enzimelor implicate în procesele de descompunere a glicogenului În prezent, există mai mult de tipuri de glicogenoze Odată cu glicogenoză, conținutul de glicogen din țesuturile hepatice crește brusc, hepatocitele cresc în dimensiune, se colorează foarte slab cu eozină, din cauza căreia citoplasma lor arată "optic goală", culoare ușoară, slab percepută, EPS neted hiperplazic, câțiva lizozomi mari, membranele celulare sunt clar conturate Atunci când sunt colorate cu hematoxilină și eozină în nucleele hepatocitelor, sunt vizibile vacuole optic goale de formă rotundă sau neregulat ovală, cu diametrul de - µm, care sunt limitate de o membrană clară care percepe bine coloranții bazici Cel mai adesea, hialinoza nucleelor apare în diabet zaharat, boli ale vezicii biliare și pancreas Uneori se observă depunerea excesivă de glicogen în nucleu - ilicogenoza nucleelor hepatocitelor Prin creșterea dimensiunii celulelor, sinusoidele sunt reduse semnificativ În preparatele colorate cu hematoxilină și eozină sau prin metoda Van Gieson, sunt detectate și celule "goale", asemănătoare cu o imagine în distrofia cu balon, cu toate acestea, dimensiunea hepatocitelor în timpul glicogenezei este mult mai mare decât în distrofia cu balon Cu glicogenoza în citoplasma celulelor, se observă o reacție PAS puternic pozitivă, care dispare după tratamentul secțiunilor de control cu diastază sau amilază Rezultatul glicogenozei de tip III și IV poate fi ciroza hepatică Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice În afectarea cronică a ficatului, există o încălcare a conținutului de glicoproteine În fucoidoză, în țesutul hepatic se observă depunerea de glicolipide care conțin MPS și fucoză Deficitul de oci-antitripsină duce adesea la distrofia hepatocitelor cc-antitripsina este sintetizată în ficat Cu deficiența sa, se dezvoltă emfizemul, iar la % dintre pacienți - ciroza hepatică Depunerea de cc-antitripsină este asociată cu absența acizilor sialici și cu un defect al sialotransferazelor implicate în funcționarea complexului Golgi Cel mai caracteristic semn al deficitului de cc-antitripsină este depunerea de granule rotunde, slab acidofile, PAS pozitive, rezistente până la diastaza în citoplasma hepatocitelor Dimensiunile granulelor variază de la la de microni În absența cirozei, granulele sunt localizate în principal în hepatocitele periportale, într-un ficat cirotic - în hepatocitele adiacente septelor fibroase Diagnosticul final este posibil numai după depistarea imunomorfologică a ai-antitripsinei Distrofia mezenchimală Aceste leziuni hepatice apar în amiloidoza primară și secundară Manifestările clinice ale amiloidozei hepatice sunt nesemnificative, astfel că metodele de cercetare morfologică sunt de mare importanță Microscopic, în amiloidoză, depozitele de mase eozinofile omogene fără structură de amiloid se găsesc între reticuloendoteliocitele stelate de-a lungul stromei reticulare, în pereții vaselor de sânge și ai căilor biliare și în căile porte Partea intermediară a acinilor este afectată predominant Cu un proces pronunțat, substanța se depune în tot lobulul, comprimă fasciculele hepatice, hepatocitele suferă atrofie Petele de amiloid cu roșu Congo și în lumină polarizată dau o imagine a dicroismului (culoarea maro-roșu devine verde) Depozitele de amiloid sunt similare în amiloidoza primară și secundară, cu toate acestea, în amiloidoza primară, vasele hepatice sunt izolate, în timp ce amiloidul este absent în spațiul Disse REACȚII INFLAMATORII ȘI IMUNOLOGICE Inflamația este o reacție complexă a țesutului conjunctiv cu microvascularizația conținută în acesta Acțiunea biologică a răspunsului inflamator este protecția împotriva factorilor patogeni Reacția se manifestă prin fagocitoză și activarea sistemului imunitar Unul dintre semnele inflamației este edemul romilor, din cauza permeabilității vasculare crescute pt Partea I Boli hepatice coloizi plasmatici Masa tisulară de exudat (infiltrat inflamator) este formată din partea lichidă a plasmei (în primul rând albumine, globuline, fibrinogen), celule sanguine (neutrofile, limfocite, monocite etc ), celule endoteliale izolate și celule de țesut conjunctiv înmulțit (histiocite, fibroblaste), precum și celule Kupffer Infiltratele hepatice pot fi localizate în focare, diseminate în lobul, captând zonele sale individuale sau difuze în tot lobul Infiltratele din câmpul portal pot fi izolate sau combinate cu infiltrarea celulară intralobulară În tractul portal, infiltratele celulare sunt localizate difuz sau selectiv în jurul elementelor individuale ale triadei porte (perivasculită, perilimfangită, pericolangită) Penetrarea infiltratului celular din tractul portal prin placa terminală în parenchimul lobulului este însoțită de alterarea hepatocitelor periportale - necroză "în trepte" (în hepatită acută și cronică, ciroză) Cu hepatita virală, infiltratul celular include limfocite, celule plasmatice, cu infiltrare bacteriană - neutrofile În stadiile incipiente ale hepatitei virale, în infiltratul celular se găsesc neutrofile și eozinofile Leziunile hepatice induse de medicamente, granulomatoza eozinofilă, invaziile helmintice sunt însoțite de infiltrație eozinofilă Acumulările focale de limfocite sunt detectate în bolile hepatice cronice (de exemplu, în PBC) În examinarea histologică a ficatului, macrofagele se găsesc adesea în infiltratul inflamator - celule mari de formă rotundă sau stelată neregulată, celule Kupffer și alte elemente ale sistemului fagocitar mononuclear (MPS) Macrofagele sunt formate din celule endoteliale active, monocite În citoplasma macrofagelor pot exista granule de diverse incluziuni, dând o reacție la grăsimi, glicoproteine, fier, bilă Macrofagele joacă un rol important în utilizarea produselor de degradare, reacții imune, absorb viruși, bacterii, toxine În lizozomii macrofagelor, antigenele sunt expuse acțiunii hidrolazelor lizozomale, în urma cărora sunt eliberați determinanții lor Ele sunt completate cu ARN macrofag, iar informațiile despre antigen sunt transferate limfocitelor Acestea din urmă suferă transformare, se formează celule plasmatice care produc anticorpi În timpul imunogenezei, anticorpii citofili sunt adsorbiți pe suprafața macrofagelor, care ajută la capturarea și distrugerea activă a antigenelor La examenul histologic, este imposibil să se tragă o linie clară între inflamatorii Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice nimi și răspunsuri imune Acumularea de epiteliu celular după leziune este un răspuns inflamator nespecific În același timp, numărul de limfocite și macrofage poate reflecta o reacție imună specifică - o reacție de hipersensibilitate de tip întârziat Mastocitele din infiltrat produc mediatori chimici inflamatori In citoplasma lor se gasesc granule colorate cu coloranti bazici si contin histamina, serotonina, heparina În unele forme de inflamație, în ficat se formează granuloame, care sunt infiltrate celulare focale Acestea includ limfocite, celule epiteliale, plasmocite, adesea cu un amestec de celule gigantice multinucleate Compoziția celulară a granuloamelor este variabilă În tuberculoză, centrul granulomului este reprezentat de o masă necrotică, în jurul căreia există celule epitelioide ușoare cu un amestec de celule Pirogov-Langans și apoi o zonă periferică de celule limfoide În sarcoidoză, granulomul seamănă cu compoziția tuberculoasă, dar în zona centrală predomină modificările fibroplastice Cu sifilis, granulomul este format din celule limfoide și plasmatice, există multe vase de-a lungul periferiei lor, proliferarea lor poate duce la obliterarea lumenului vasului În colagenoză, granuloamele se formează în jurul vaselor tractului portal cu un număr mic de celule limfoide și plasmatice Cu limfogranulomatoza, granulomul este situat în câmpul portal, compoziția sa celulară este polimorfă și constă din limfocite, celule epitelioide, plasmocite, eozinofile, celule gigant Berezovsky-Sternberg, se poate observa necroză În leucemie, există o proliferare a celulelor corespunzătoare tipului de leucemie, atât în tractul portal, cât și în interiorul lobulilor hepatici Un număr mare de forme celulare tinere se găsesc în lumenul sinusoidelor După inflamație, poate exista o recuperare completă și incompletă a țesutului hepatic Repararea incompletă este fibroza reziduală a tractului portal după hepatita virală acută, inflamația cronică se caracterizează prin producerea excesivă de țesut conjunctiv cicatricial sau infiltrarea celulară difuză a tractului portal F-rozat de către limfocite, plasmocite și histiocite DIMPORI WEDGE th ° Pielea infiltratelor inflamatorii trebuie să rețină că acumulările focale de celule din interiorul lobulului, așa cum spune, sunt asociate cu procesul patologic În fiziologic Partea I Boli hepatice pot apărea condiții în tracturile portale individuale, mici acumulări de elemente inflamatorii și o severitate semnificativă a infiltratului celular în tractul portal Pătrunderea infiltratului în parenchimul adiacent în combinație cu modificări distrofice ale acestuia este considerată o manifestare a patologiei NECROZĂ Acest concept include necrobioza (modificări distrofice ireversibile mult avansate în țesuturi - procesul de moarte) și necroza propriu-zisă (necroza tisulară) într-un organism viu Necroza indică întotdeauna un curs sever, progresiv al procesului patologic În funcție de volumul țesutului hepatic afectat, necroza poate fi: ) focal (parțial); ) monocelular, focal sau dispersat; ) zonal; ) acinar; ) submasiv sau masiv Microscopic, necroza se caracterizează printr-o modificare a nucleului celular (cariopicnoză, cariorexie, carioliza) și a citoplasmei (coagularea și liza proteinelor citoplasmatice, degradarea acestora odată cu formarea detritusului) hepatocitei Cu cariopicnoză, se observă colorarea intensă a nucleului cu coloranți bazici În cariorexie, acizii nucleici se adună În plus, ele sunt împărțite în acid fosforic, pentoze, baze purinice și pirimidinice care nu percep coloranții (carioliza) În citoplasmă, conținutul de glicogen, ribonucleoproteine, activitatea oxidoreductazelor scade, iar activitatea fosfatazei acide crește Hepatocitele sunt caracterizate prin coagulare, coligație (citoliză) necroză și infarcte Necroza coagulativă este observată în celulele hepatice bogate în proteine Este asociat cu pătrunderea ionilor de calciu în țesut, cu activarea enzimelor Această necroză poate fi parțială (parțială) și totală (cu captarea întregii citoplasme) Cu necroză parțială, se evidențiază corpuri Mallory omogene, de formă rotundă Necroza totală se caracterizează prin compactarea și încrețirea întregului hepatocit, ceea ce duce la apariția unor formațiuni omogene - corpurile acidofile ale Consilierului Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice Necroza colicuațională (citoliza) este mai frecventă în hepatocitele care sunt relativ sărace în proteine și bogate în proteaze În același timp, celulele cresc în dimensiune, nu percep coloranții, nu conțin nucleu și par optic goale În funcție de gradul de severitate și de localizare în lobul hepatic, se disting următoarele tipuri de necroză: a) focală (necroza unuia sau mai multor hepatocite adiacente - hepatită virală acută și cronică, ciroză); b) zonal-centro-lobular (hepatită cronică, efecte hepatotoxice hepatogenice, necroză (necroză în trepte) la bucată) în caz de otrăvire orală cu hepatotoxine); c) submasiv si masiv (necroza aproape a intregului parenchim al lobulului hepatic; sta la baza comei hepatice) În focarele de necroză, există un colaps al stromei reticulinei a ficatului De-a lungul periferiei focarului de necroză se dezvoltă procese reactive și reparatorii: migrarea leucocitelor din vase, proliferarea elementelor mezenchimato-celulare și acumularea câtorva macrofage Necroza focală afectează părți ale celulei hepatice, un anumit grup de organite cu aspect de autofagozomi și denaturare a proteinelor Odată cu necroza coagulativă, se formează corpurile lui Mallory, cu necroză colicuațională - distrofie cu balon Un tip special de necroză este apoptoza, în care are loc "autodistrugerea" hepatocitelor, încrețirea și separarea acestora cu formarea de fragmente de celule condensate umplute cu organite Aceste fragmente detașate sunt captate de macrofage sau hepatocite Necroza monocelulară (poate fi difuză și focală) este mai frecventă în hepatita acută (virală și indusă de medicamente) și este coagulativă Dezvoltarea necrozei de coagulare este precedată de stadiul distrofiei acidofile În același timp, hepatocitele scad în volum, ca șifonate, au o citoplasmă densă omogenă cu nuclei picnotici Forma hepatocitelor se pierde, contururile lor iau forma unei linii întrerupte Hepatocitele suferă "mumificare" și sunt împinse în sinusoide Hepatocitele necrotice subțiri sunt numite corpuri Kaunsilmen au dimensiuni diferite, colorate intens cu eozină Citoplasmă și un nucleu ridat împins la periferie cu margini neuniforme, căpătând adesea forma unei semilună Corpurile consilierului se găsesc în toate părțile lobulului Adesea sunt înconjurate de reticuloendoteliocite în formă de venă O imagine similară, desemnată prin termenul "satelioză", este observată în hepatita B Partea I Boli hepatice Necroza colocală monocelulară este sfârșitul distrofiei cu balon În acest caz, hepatocitele nu sunt împinse în sinusoide, ci mor în timp ce se află în placa hepatică Un proces similar este observat mai des în zona a treia a acinului Vorbiți despre necroză atunci când există Nu există celule necrotice în preparatele Clusterele de macrofage pot arăta ca granuloame Un semn indirect de necroză este colapsul focal al stromei, detectat pe preparatele impregnate cu argint, colorate prin metoda Van Gieson și orceină Originea necrozei zonale și acinare este asociată cu particularitățile structurii acinare a ficatului De cele mai multe ori, necroza sub influența diferitelor cauze apare în a treia zonă a acinului, ceea ce se datorează particularităților microcirculației acestuia zona, care este cea mai îndepărtată de sursele de alimentare cu sânge Necroza hepatocitelor din această zonă se datorează efectului toxic indirect al diferitelor otrăvuri și medicamente , dar cu conținut scăzut de glutation Hepatocitele din prima zonă a acinului sunt afectate mult mai puțin des Necroza în trepte este necroza unor grupe mici de hepatocite în apropierea tractului portal Reprezintă distrugerea celulelor hepatice la limita parenchimului și a țesutului conjunctiv cu infiltrație limfocitară (uneori cu limfoplasmocitară), apar în hepatitele cronice cu activitate severă, acută hepatită virală, ciroză biliară primară, colangită sclerozantă primară, boala Wilson-Konovalov, ciroza hepatică Necroza treptat include nu numai necroza periportală, ci și periseptală localizată în septurile țesutului conjunctiv (de obicei activ) , nu este vizibilă Pentru recunoașterea necrozei, treptat este important să nu existe hepatocite în zonele adiacente căilor porte sau ale septurilor, ci să înlocuiască zonele în care hepatocitele au fost prezente anterior, dar nu au suferit necroză, cu infiltrat de celule limfoide există hepatocite individuale "imurate", ușor modificate sau grupuri mici ale acestora Cu cât activitatea procesului este mai mare, cu atât mai multe fagocite mononucleare sunt în contact cu celulele hepatice Celulele mononucleare pot afecta direct celulele hepatice Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice indusă de limfocitele T Dezvoltarea necrozei în hepatitele cronice cu activitate severă se explică printr-un mecanism citotoxic mediat celular prin pătrunderea limfocitelor în structura hepatocitelor (empiriopoleza) Limfocitele pot fi localizate atât la periferia celulei, cât și în apropierea nucleului În hepatitele cronice cu activitate severă, în probele de biopsie hepatică sunt mai mult de celule cu semne de empiriopoleză agresivă în circumferința a șase tracturi portale, cu hepatită cu o activitate minimă mai mică de zece dintre ele Necroza punților Progresia modificărilor necrotice duce la conectarea diferitelor zone ale acinilor cu punți necrotice Necroza de punte este de mare importanță în prezicerea evoluției atât a hepatitei acute, cât și a celor cronice Necroza de punte este caracteristică tuturor formelor de necroză în care are loc conexiunea structurilor vasculare ale ficatului Această definiție include și necroza lobulilor întregi, care este desemnată ca multi-lobulară În funcție de topografie, se disting următoarele tipuri de necroze de punte: centrocentrală, centroportală, portoportală O combinație de necroză în trepte și portocentrală este considerată nefavorabilă Necroza de punte taie lobul și aceasta contribuie la formarea în continuare a cirozei Necroza se termină cu formarea de septuri care conțin vase care derivă sângele portal direct în vena hepatică, ocolind sistemul sinusoid Acest lucru duce la ischemia parțială a parenchimului, care afectează cursul regenerării sale și, de asemenea, duce la faptul că sângele portal, ocolind filtrul hepatic, intra in circulatia generala FIBROZĂ Fibroza este dezvoltarea (formarea nouă) a țesutului conjunctiv în câmpul portal, în zona periportală (în jurul hepatocitelor și ductulelor proliferante), în centrul lobulului (în jurul venei hepatice) și intermedular (în jurul hepatocitelor) în dezvoltarea Frosa aparține fibroblastelor, în timp ce colapsul reticulinei și stromei în focarele de necroză hepatocitară, considerat anterior mecanismul principal de dezvoltare a fibrozei, are o importanță secundară Partea I, Boli hepatice G hepatită și ciroză) Factorii care induc fibroza pot fi peptide, substanțe macromoleculare sau fragmente de organite citoplasmatice (lizozomi) care sunt eliberate atunci când hepatocitele sunt deteriorate În procesul de fibrogeneză, un anumit rol revine suprafeței sinusoidale a hepatocitei deteriorate cu reducerea microvilozităților, a membranei bazale, a macrofagelor care conțin fier Cu deteriorarea continuă, o membrană bazală se formează între celulele sinusoidale în proliferare și hepatocite în spațiul lui Disse Se produce apoi un cerc vicios: deteriorarea hepatocitelor stimulează fibrogeneza, iar fibrogeneza exacerbează deteriorarea hepatocitelor din cauza malnutriției După cum se știe, membrana bazală înconjoară căile biliare mici în proliferare Partea sa fibroasă este formată din fibre argirofile de țesut conjunctiv comprimat, iar cea omogenă, PAS-pozitivă, este formată din componente epiteliale - celule ductulare Gradul de fibroză este determinat de raportul dintre sinteza și descompunerea colagenului Reversibilitatea procesului (dispariția țesutului conjunctiv) depinde de starea macrofagelor care absorb colagenul și de natura chimică a substanței principale În focarele de fibroză se disting septuri de țesut conjunctiv activ și pasiv Septurile active sunt bogate în elemente celulare, ele se formează în focarele fibrogenezei active ca urmare a neoplasmului țesutului conjunctiv de către fibroblaste Septurile pasive sunt rezultatul colapsului stromei reticulinei în focare de necroză parenchimoasă și conțin puține celule Fibrele de țesut conjunctiv cu un număr mare de elemente celulare suferă regresie mai bine decât fibrele care conțin puține celule Septurile de țesut conjunctiv care cresc în lobul din câmpurile portale sau din zonele de colaps împart parenchimul în secțiuni separate - pseudolobuli, ceea ce duce la o restructurare a microarhitectonicii ficatului și mai târziu la formarea cirozei hepatice Formarea activă a septurilor este de mare importanță, mai ales în stadiul cirotic De-a lungul cursului septelor, există vase de sânge care sunt anastomoze între ramurile venei portă și artera hepatică și ramurile venelor hepatice, ceea ce duce la fluxul sanguin de șunt intrahepatic și, ca urmare, la o scădere a cantitatea de sânge care spală parenchimul hepatic Încălcarea circulației sângelui duce la aprovizionarea insuficientă cu oxigen și substanțe nutritive către hepatocite și pierderea funcției hepatice, o creștere a presiunii în sistemul venei porte Cu leziuni hepatice alcoolice, formarea excesivă de agitație a țesutului conjunctiv Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice în centrul lobulului, în jurul venei hepatice, care contribuie și la perturbarea proceselor hemodinamice în timpul stagnării pasive a sângelui, colestază prelungită, unele intoxicații însoțite de moartea parenchimului, în centrul lobulului hepatic focare de necroză a parenchimului, țesutul conjunctiv se prăbușește În aceste cazuri, formarea excesului de țesut conjunctiv determină fibrogeneza activă, care prevalează asupra colapsului Clasificarea fibrozei se bazează pe localizarea acesteia în lobulii ficatului Există fibroză focală, perihepatocelulară, zonală (centrolobulară, portală, periportală), multilobulară, cu punte, precum și periductulară, perivenulară Fibroza focală este caracterizată prin prezența unor mici cicatrici intrlobulare la locul granulomului, care pot indica o leziune hepatică anterioară Fibroza perihepatocelulară se caracterizează prin formarea unei membrane bazale la suprafața sinusoidală a hepatocitelor Dacă procesul captează toți sau majoritatea lobulilor ficatului, fibroza este desemnată difuză Fibroza perihepatocelulară poate apărea cu leziuni alcoolice, hipervitaminoză A, sifilis și o serie de alte afecțiuni Fibroza centrală zonală poate duce la formarea de septuri de țesut conjunctiv care se extind de la venele centrale spre căile porte În același timp, cu fibroza portală zonală se observă o expansiune cilindrică a câmpurilor portal Scleroza tractului portal cu răspândirea procesului dincolo de ele din cauza necrozei hepatocitelor adiacente este un semn caracteristic al fibrozei periportale zonale Fibroza multilobulară apare ca urmare a necrozei masive a parenchimului hepatic, captând teritoriul mai multor lobuli Pe fondul lor, partea intactă a țesutului hepatic își poate păstra structura normală Fibroza de punte se caracterizează prin formarea septelor de țesut conjunctiv între vasele hepatice Pe lângă septele complete, există și altele incomplete, care se termină orbește într-un lobul hepatic Septurile complete pot fi porto-portal, porto-central, centro-central Septurile de țesut conjunctiv dintre căile porte ale venelor centrale conțin anastomoze prin care are loc fluxul de sânge, ocolind parenchimul Consecința formării semiseptelor este o încălcare a arhitectonicii lobulilor, până la formarea de lobuli falși Partea I, Boala hepatică În fibroza periductulară și periductală, colagenul se depune sub membrana bazală îngroșată a căilor biliare respective, însă fibrele nu pătrund niciodată între celulele epiteliale ale acestor formațiuni Fibroza periductală atinge cea mai mare severitate cu colangita sclerozantă Fibroza perivenulară este mai frecventă în bolile hepatice alcoolice, precum și la dependenții de droguri Din spațiile subsinusoidale, fibroza se poate răspândi în vena centrală, ceea ce duce la îngroșarea pereților acesteia O formă particulară de boală hepatică este fibroza congenitală În acest caz, există o fibroză portală pronunțată, hipoplazie a ramurilor intrahepatice ale venei porte și arterei hepatice, o expansiune bruscă a căilor biliare Există limite clare între căile portale sclerozate și parenchim și nu există infiltrație inflamatorie Tractele de portal învecinate pot fi conectate prin septuri O trăsătură caracteristică a fibrozei congenitale este absența lobulilor falși În ficat, procesele de fibrogeneză sunt controlate în primul rând de un complex de celule care interacționează ale sinusoidelor și parenchimului Cicatricea fibroasă nu numai că provoacă deformarea ficatului, dar este și principala cauză a disfuncției sale, a manifestărilor clinice și a o serie de complicații Dezvoltarea excesivă a țesutului conjunctiv în ficat poate fi observată în tracturile porte, în zona periportală (în jurul hepatocitelor și ductulelor proliferative), în centrul lobulului (în jurul venei centrale), intramedial, în jurul hepatocitelor Cu fibroza, se formează o variantă specială a interacțiunii celulelor sinusoide și hepatocitelor Formarea fibrozei (fibrogeneza) este un proces universal cauzat de depunerea excesivă a proteinelor matricei extracelulare (ECM) în țesuturi Pe lângă colagen, matricea extracelulară include glicoproteine, glicozaminoglicani (GAG) și proteoglicani Există tipuri de colagen într-un ficat normal: I, III, IV, V, VI În fibroză predomină unul dintre tipurile de colagen, ceea ce contribuie la apariția disproporției acestora Proteoglicanii sunt macromolecule complexe constând dintr-o proteină de bază legată covalent la o serie de polimeri polianionici de carbon sulfatat sau GAG În funcție de lanțul de carbon al GAG-urilor, se disting sulfatul de heparan, sulfatul de dermatan, condroitin- , -sulfatul Fibrele ECM sunt puternic asociate cu glicoproteinele structurale (lamină, fibronectină, nidogene / entactin, undulin, tenascin) care învelesc fibrele de colagen Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice dock și separând astfel stroma ficatului de parenchim Leziunile hepatice sunt însoțite de o creștere a producției de toate tipurile de colagen Principalele surse de formare a proteinei ECM sunt celulele stelate hepatice (HSC), celulele Ito La activare, transformarea lor în miofibroblaste, pierderea vitaminei A, apariția fibrelor de α-actină, creșterea reticulului endoplasmatic rugos, conținutul de colagen tip I, III, ARN mesager IV, numărul de receptori pentru citokine care stimulează proliferarea iar fibrogeneza se observă Cu fibroza, unul sau altul tip de colagen incepe sa predomine Există mult colagen spiralizat de tip I și III în țesutul fibros, în timp ce colagenul de tip IV predomină în membranele bazale Miofibroblastele sunt implicate în sinteza colagenului și în formarea fibrozei Activarea PGC al sinusoidelor începe cu stimularea lor paracrină, care promovează expresia genelor de către celulele Kupffer, endoteliocite, hepatocite și trombocite Acest lucru permite celulelor Ito să răspundă la citokine și la alți mediatori, cum ar fi factorul de creștere transformant-pi (TGF-Și), factorul de creștere epidermică derivat din trombocite, factorul de necroză tumorală (TMP-a) și trombina Aceasta stimulează procesele de proliferare, contractilitate, eliberare de chemoatractanți leucocitari, citokine, producția excesivă de componente ECM, colagen de tip I Formarea fibrozei se datorează în mare măsură activității metaloproteinazelor tisulare (MP), care distrug proteinele ECM MP-urile tisulare sunt sintetizate de celulele Kupffer și Ito Activitatea lor este reglată de inhibitori de țesut, în special de TIMP, precum și de plasmină și (macroglobulina X TIMP-urile sunt produse de diferite celule, inclusiv celulele Ito (Fig ) Sunt descrise tipuri de MP: • colagenazele interstiţiale (distrug colagenul tip I şi III); • gelatinaze (distrug colagenul IV si V, fibronectina, elastina, colagenul denaturat); stromelizine (distrug fibronectina, laminina, colagenul de tip III, IV, V, peptidele, procolagenul) Odată cu dezvoltarea fibrozei hepatice, sensibilitatea macrofagelor sale la diferiți agenți stimulatori scade, ceea ce se manifestă - Partea I Boli hepatice Orez Schema fibrogenezei (ECM - matrice extracelulară; PZK - celule stelate hepatice) Focalizare inflamatorie fibroasă KSA GM-CSF, M-CSF, IL- Orez Rolul celulelor mononucleare în procesele de fibrogeneză hepatică (GM-CSF - factor de stimulare a coloniilor granulocetal-macrofage, IL- - interleukina- ; M-CSF - factor de stimulare a coloniilor de macrofage; MF - macrofag, TL - limfocitul T) Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice Depresia macrofagelor scoate sub control sistemul celulelor Ito, care au posibilitatea de a-și realiza funcțiile fibrogenice În acest stadiu al bolii, macrofagele produc în mod activ citokine antifibrogene (IFN-a/Ș), precum și metaloproteinaze (colagenaze, prostaglandine Ei/Eg) În afectarea acută a ficatului, există un anumit echilibru între sinteza și distrugerea componentelor ECM În același timp, în procesul cronic, predomină sinteza ECM asupra distrugerii acesteia, ceea ce duce la activarea excesivă a procesului de fibroză Astfel, fibrogeneza hepatică îmbunătățită se caracterizează printr-o creștere a producției de colagen, o scădere a secreției și activității MP-urilor tisulare și o creștere a concentrației de inhibitori tisulari ai metaloproteinazelor, mai des TIMP- Declanșatorii fibrogenezei hepatice sunt mai des alcoolul, virusurile hepatotrope ale hepatitei B, C, D, coinfecția cu virusuri, procesul autoimun, leziunile hepatice induse de medicamente, acumularea excesivă de cupru și fier în țesutul hepatic, tulburările metabolismului glucidic și lipidic, obstrucția biliară de toate nivelurile etc Modificările sintezei de colagen de către PGC-urile activate încep cu exprimarea crescută a genelor lor ARN-ul mesager servește ca purtător de informații de la genă la sistemul de sinteză a proteinelor din celule și acționează ca un șablon pentru sinteza proteinelor Principalul mecanism al stabilității ARNm de colagen se datorează interacțiunii complexului proteic a-CP (a-complexprotein) cu secvența de nucleotide Proteinele acestui complex sunt capabile să interacționeze cu ARNm de colagen numai în PGC-urile activate Colagenul este sintetizat ca o moleculă precursor intracelular Un precursor timpuriu al colagenului este preprocolagenul, care conține o secvență semnal la capătul N-terminal care este scindată în reticulul endoplasmatic și transformată în procolagen După o serie de transformări specifice, moleculele de colagen din ECM formează fibrile Când este expus la agenți dăunători, fibroza se formează pe parcursul mai multor luni sau ani Momentul formării fibrozei poate fi modificat de factori de risc suplimentari (alcool, infecție cronică, sex masculin etc ) Cu obstrucția biliară, fibroza se poate dezvolta în decurs de , până la luni Formarea fibrozei în ficat depinde și de natura și severitatea procesului inflamator Ciroza hepatică cu manifestări de hipertensiune intramusculară este considerată o afecțiune ireversibilă og Ste, in stadiul prerotic, exista posibilitatea unei noi dezvoltari a procesului Am observat cazuri de dezvoltare inversa Partea I Boli hepatice tratamentul fibrozei la un pacient cu ciroză biliară a ficatului cu normalizarea fluxului biliar prin căile biliare extrahepatice Cu cât fibroza există mai mult, cu atât mai puține oportunități pentru corectarea acesteia În prezent, se acordă multă atenție metodelor care permit nu numai constatarea fibrozei, ci și determinarea activității fibrogenezei în ficat, tendința acesteia de stabilizare, involuție sau progres Evaluarea gradului de fibroză hepatică se realizează prin metode morfologice Metodele histologice convenționale care utilizează coloranți standard fac posibilă o evaluare calitativă a conținutului de colagen și glicoproteine Analiza spectrofotometrică cuantifică colagenul prin concentrația de coloranți specifici acestuia În plus, sistemele semicantitative de evaluare a gradului de fibroză sunt utilizate pe scară largă (vezi Tabelul ) În acest scop, în sânge se determină markeri ai inflamației - proteine adezive ale endoteliului din clasa E-selectinelor (ICAM- , VCAM- ), IL- , care determină infiltrarea inflamatorie în ficat Distrugerea ECM și activitatea fibrogenezei pot fi judecate după conținutul de hialuronat, laminină și alte glicoproteine structurale din sânge tratamentul fibrozei Există foarte puține tratamente eficiente pentru fibroza hepatică disponibile clinicianului În prezent, corectarea fibrogenezei hepatice poate fi efectuată în mai multe moduri: • tratamentul bolii de bază în vederea eliminării factorului cauzal al fibrozei; • "inhibarea activării" PZK; • scăderea activității procesului inflamator la nivelul ficatului; • activarea mecanismelor de fibroliză pentru a distruge excesul de proteine ECM Eliminarea factorului etiologic al procesului patologic din ficat este o componentă importantă a terapiei care vizează reducerea proceselor de fibroză Aceste măsuri terapeutice includ terapia etiotropă a leziunilor virale (interferoni, inductori de interferon, medicamente pentru chimioterapie), evitarea consumului de alcool, narcotice și hepatotrope, eliminarea excesului de fier, cupru, decompresie în caz de obstrucție a căilor biliare etc "Inhibarea" activării PCO înseamnă blocarea proceselor de transformare a celulelor stelate în miofibroblaste active, care pot fi declanșate de stres oxidativ, endotoxicoză, tulburări ale metabolismului lipidic etc Pentru a inhiba activarea celulelor stelate, antioxidanți (ost-tocoferol, Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice vitamina C), sub influența căreia glutationul, care face parte din glutation peroxidază, care distruge speciile reactive de oxigen, se acumulează în ficat În plus, se pot folosi fosfatidilcolină, colestiramină, medicamente antibacteriene etc Pentru a inhiba activarea PZK, pot fi utilizate medicamente cu activitate antiinflamatoare, glucocorticoizi, interferoni (a, ), D-penicilamină etc Activarea mecanismelor de fibroliză poate fi realizată prin îmbunătățirea degradării proteinelor ECM Substanțele cu efect similar includ alcaloizi precum citocalazina B sau colchicina, prostaglandinele grupului E Toxicitatea acestor alcaloizi împiedică utilizarea lor pe scară largă în practica clinică Trebuie amintit că PGE-urile exogene sunt rapid distruse în organism, fără a avea timp să acționeze asupra țesutului conjunctiv al ficatului În prezent, sunt în curs de desfășurare studii privind utilizarea citokinelor și a antagoniștilor receptorilor acestora ca substanțe medicinale În fibroza hepatică, celulele Ito au o sensibilitate crescută la citokinele de creștere (TGF-bb) Cu toate acestea, sensibilitatea lor scade sub influența factorilor care stimulează regenerarea hepatocitelor, ceea ce confirmă promisiunea utilizării unui factor de creștere în prevenirea dezvoltării fibrozei REGENERARE Regenerarea este înțeleasă ca procesul de reînnoire și refacere cantitativă a elementelor structurale ale organismului, asigurând păstrarea nivelului necesar de activitate funcțională Există tipuri celulare, intracelulare și mixte de reacție regenerativă Țesutul hepatic se caracterizează prin reînnoirea structurii și compensarea nu numai datorită reproducerii celulare, ci și datorită hiperplaziei organitelor intracelulare În același timp, regenerarea intracelulară este cea mai universală reacție stereotipă Ciclul de viață al hepatocitelor la om este necunoscut În lobulul hepatic, există o moarte fiziologică constantă a hepatocitelor, arhitectura lobulului nu este perturbată, deoarece hepatocitele învecinate care se divide înlocuiesc celula pe moarte (regenerare fiziologică) Ficatul rapid, în medie în de zile, își reface masa (chiar și după rezecția a /e părți ale organului), dar nu oprește forma obișnuită Regenerarea ficatului se caracterizează prin ERAȚIONAL HYPERTr°fiya, în timpul căreia se observă atât ștergerea celulelor, cât și hiperplazia structurilor intracelulare Partea I Boli hepatice În prima zi, partea rămasă a organului crește cu - %, iar după - de ore - cu % După rezecția ficatului, s-au distins faze în procesul de regenerare: ) diviziunea amitotică a hepatocitelor (după - minute); ) endomitoza nucleelor hepatocitelor, ducând la creșterea numărului de celule tetra- și octaploide și la scăderea numărului de celule diploide (după ore); ) sinteza ADN premitotic (după ore); ) mitoza hepatocitelor (maximul se observă după de ore); ) endomitoza nucleelor hepatocitelor, ducând din nou la o creștere semnificativă a numărului de nuclei poliploizi și la reducerea hepatocitelor binucleare (după de ore) În procesul de regenerare reparatorie, se produce alternarea diviziunilor amitotice și mitotice ale hepatocitelor și poliploidizarea nucleelor acestora (modificarea regenerării celulare și intracelulare) Amitoza este prima reacție, reflectând cel mai simplu și rapid mod de a crește suprafața de contact dintre nucleu și citoplasmă, indicând activitatea funcțională a celulei Diviziunea amitotică duce la apariția hepatocitelor binucleare, dar poate fi completată și prin ligatura citoplasmei (diviziunea celulară) Până în prezent, nu a fost identificat tipul de diviziune (mitoză, amitoză) caracteristică proliferării hepatocitelor umane, iar tipul de regenerare (celulară, intracelulară) nu a fost determinat în anumite boli Celulele hepatice întunecate și deschise sunt importante S-a stabilit că celulele întunecate, elementele cambiale, sunt sursa principală de regenerare Au o potență funcțională pronunțată (un număr mare de membrane EPS, lizozomi și alte organite citoplasmatice) În țesutul hepatic în regenerare, se observă o creștere a numărului de celule întunecate În hepatita virală în prima săptămână a bolii, figurile mitotice sunt vizibile în țesutul hepatic (numai în zona periferică a lobulului hepatic) Mai des decât mitoza, în țesutul hepatic se găsesc un număr mare de hepatocite binucleare și poliploide Acestea din urmă, pe lângă creșterea dimensiunii nucleului și a citoplasmei, se caracterizează prin hipercromazie, ceea ce indică predominanța regenerării intracelulare în acest proces patologic Proliferarea hepatocitelor în hepatita acută și cronică* favorizează formarea trabeculelor de către două rânduri de hepatocite Reproducerea focală crescută a hepatocitelor în ciroza hepatică duce la formarea de noduri regenerate Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice TULBURĂRI DE CIRCULAȚIE Alocați manifestări generale și locale ale tulburărilor circulatorii care contribuie la pletora sau anemie hepatică Există grupe de tulburări de microcirculație în ficat Dificultatea de ieșire se caracterizează prin hiperemie a centrului lobulilor (ficat de nucșoară) Rezultatul unei scăderi a fluxului sanguin din artera hepatică sau vena portă este dezvoltarea necrozei centrale oligemice a hepatocite sau (mai rar) infarct anemic Al treilea grup include tulburările circulatorii intralobulare primare, care nu se caracterizează prin manifestări morfologice specifice Pletora congestivă a ficatului este asociată cu tulburări circulatorii în boli ale inimii și plămânilor Insuficiența circulatorie cronică duce la hepatomegalie, în timp ce marginea ficatului este rotunjită, capsula este sigilată, pe alocuri apar pete și dungi albicioase pe suprafața sa Suprafața tăiată a ficatului pare pestriță (datorită multitudinii de lobuli hepatici centrali) și seamănă cu un model de nucșoară Examinarea microscopică în zonele centrale ale lobulilor hepatici arată vene hepatice dilatate și sinusoide, lumenul lor este umplut cu elemente sanguine În hepatocitele adiacente se observă atrofie și uneori necroză cu colaps stromal În același timp, producția activă de fibre de reticulină de către fibroblaste este importantă în geneza fibrozei centrilobulare Atrofia și necrobioza hepatocitelor sunt cauzate nu numai de presiunea mecanică a sinusoidelor expandate, pline de sânge, ci și de hipoxia cauzată de tulburările circulatorii Hipoxia țesutului hepatic duce la obezitatea diseminată a parenchimului, în timp ce fibroza câmpurilor portale este rară Opinia despre dezvoltarea cirozei în insuficiența circulatorie cronică este discutabilă Pletora locală este asociată cu o încălcare a fluxului de sânge prin una sau mai multe vene hepatice Mai des, acest fenomen este observat în boala Chiari și sindromul Budd-Chiari Anemia hepatică apare cu anemie normală, comprimarea ficatului de către organele învecinate, precum și tulburări circulatorii în sistemul venei porte (tromboza ramurilor sale sau a trunchiului principal) În aceste condiții, fluxul sanguin crescut prin artera hepatică compensează mai mult sânge în ficat Odată cu blocarea arterei hepatice, se dezvoltă infarctul ischemic pentru aprecierea gradului de activitate se folosește Indicele de viață histologic (HIA) al procesului conform RJ Knodell și colab ( ) cu recomandare Partea I Boli hepatice de V Desmet et al ( ), care ține cont de gradul modificărilor morfologice determinate de scoruri (Tabelul ) Prezența infiltrației inflamatorii slabe a tractului portal (mai puțin decât tractul portal Uz) este estimată la punct, infiltrație moderată (Uz-Uz) - puncte, infiltrație severă (mai mult de /s) - puncte Necroza lobulară a hepatocitelor (distrugerea parenchimului din interiorul lobulului printr-un infiltrat inflamator) sau manifestările de necroză în trepte corespund la - puncte, necroza de punte - - puncte, necroza multilobulară - puncte În hepatitele cronice cu activitate minimă, IHA este de - puncte, în hepatitele cronice uşoare, IHA este de - puncte, în hepatitele moderate, - puncte, iar în cele severe, - puncte (Tabelul ) Determinarea stadiului hepatitei cronice se realizează prin evaluarea gradului de fibroză (conform V Desmet et al , ): punct - fibroză slabă (portală și periportală), - fibroză moderată (septuri porto-portale: unul sau mai multe), - fibroză severă (septuri porto-centrale: unul sau mai multe), - un proces pronunțat de fibroză, caracteristic cirozei hepatice Severitatea cursului este determinată de stadiul hepatitei cronice, al cărui criteriu este prevalența fibrozei în ficat și dezvoltarea cirozei hepatice (Tabelul ) La Departamentul de Boli Interne nr al Academiei Medicale de Stat din Sankt Petersburg I I Mechnikov a dezvoltat o sistematizare a activității morfologice a celulelor sistemului de fagocite mononucleare (MPS) în Tabelul Indicele activității histologice a hepatitei cronice conform RJ Knodell și colab ( ) cu recomandările lui V Desmet et al ( ) Manifestări morfologice Puncte Necroză periportală cu sau fără necroză punte - Degenerescenta intralobulara si necroza focala - Inflamație portală - Hepatită cronică cu activitate minimă - Hepatită cronică uşoară - Hepatită cronică moderată - Hepatită cronică severă - -J Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice Tabelul Indicele de activitate a procesului histologic și diagnosticul de hepatită cronică IHA (primele trei componente ale manifestărilor morfologice sunt luate în considerare la puncte) Diagnostic Diagnostic în conformitate cu nomenclatura morfologică acceptată - Hepatită cronică cu activitate minimă Hepatită cronică lobulară - Hepatită cronică cu activitate uşoară Hepatită cronică lobulară severă, hepatită portală cronică, hepatită uşoară - Hepatită cronică cu activitate moderată Hepatită cronică moderată - Hepatită cronică cu activitate severă Hepatită cronică severă cu necroză în punte Tabelul Sisteme semi-cantitative de înregistrare a gradului de fibroză hepatică în determinarea stadiului hepatitei cronice (după V Desmet et al , ) Scoruri Gradul fibrozei Caracteristicile fibrozei Fibroză portală și periportală slabă Moderate septuri Porto-portal septuri centrale Porto grele (una sau mai multe) Ciroza Ciroza nQ gCHbIX hepatita B și C (Radchenko V G , Stelmakh V V , ), care permite o abordare diferențiată a conducerii terapiei etiotrope pentru acest grup de boli Partea I Boli hepatice Deci, cu celulele SMF morfofuncționale de tip I din hepatocite, predominant granulare și hidropic, se remarcă mai rar degenerarea grasă a hepatocitelor și puținele lor necroze Căile portale sunt moderat dilatate și fibrozate cu ușoară infiltrație limfoidă Indicele de activitate histologică nu depășește - puncte Modificările reactive ale microvascularizării ficatului și ale elementelor celulare ale sinusoidelor se caracterizează prin infiltrarea lor limfoidă slabă Reticuloendoteliocitele stelate apar ușor mărite, dar cu pseudopodii tipice de contur Citoplasma endoteliocitelor și a celulelor Kupffer este clarificată, în ea sunt vizibile vacuole transparente rotunjite Există o creștere a numărului și volumului celulelor Kupffer și endoteliocitelor, precum și o scădere a raportului nuclear-citoplasmatic al acestor celule (vezi Fig , insert color) În tipul morfofuncțional II de SMF, severitatea modificărilor distrofice ale hepatocitelor, polimorfismul nuclear crește, iar IHA este de - puncte Există o creștere a formării necrozei în trepte, apariția necrozei în formă de punte a hepatocitelor În unele cazuri se poate dezvolta un edem pronunțat al țesutului hepatic, manifestat printr-o conturare clară a spațiului Disse Căile portale sunt moderat dilatate, fibroase, pe alocuri cu formarea de septuri și infiltrație limfohistiocitară severă Microvasculatura hepatică iar elementele celulare ale sinusoidelor suferă modificări reactive mai semnificative Conform morfometriei căptușelii celulare a sinusoidelor, s-a stabilit o creștere a numărului de celule Kupffer pe unitatea de suprafață tăiată, precum și a endoteliocitelor cu o creștere suplimentară a volumelor lor și o scădere a raportului nuclear-citoplasmatic ( vezi Fig IV, insert color) La efectuarea unei analize histologice a specimenelor de hepatobiopsie la pacienții cu tipul III morfofuncțional de SMF, în marea majoritate a cazurilor ( %), este detectată o încălcare a arhitectonicii lobulare Parenchimul, de regulă, este reprezentat de lobuli falși care diferă ca mărime și formă Se observă modificări distrofice pronunțate în hepatocite, se observă distrugerea plăcii de frontieră și extinderea ulterioară a spațiului Disse Severitatea procesului a fost confirmată de prezența unor modificări fibrotice pronunțate în ficat cu semne de proliferare a țesutului conjunctiv perivascular in jurul ramurilor venelor porte si hepatice În stadiul cirotic al bolii, a existat o scădere Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice numărul și volumul celulelor Kupffer Volumul endoteliocitelor, care a atins valorile maxime deja cu o activitate pronunțată a hepatitei cronice, a rămas cu o scădere semnificativă a numărului lor (a se vedea Fig V insert color) Microvilozități Hepatocite Microzomi (conjugare) sinusoid ІVVCHLMіѵi Canalul biliar interlobular triada portalului Canalul biliar septal Duktula tubul SINDROMUL COLESTAZĂ Înainte de a începe o conversație directă despre sindromul în sine, ni se pare oportun să ne amintim principalele puncte ale formării normale a bilei Bila este un fluid izosimetric față de plasmă, format din apă, electroliți, substanțe organice (acizi și săruri biliare, colesterol, bilirubină conjugată, citokine, eicosanoide și alte substanțe) și metale grele Se sintetizează și se scurge din ficat aproximativ ml de bilă pe zi Hepatocitele sunt responsabile de secreția a două fracții de bilă dependente de acizii biliari (circa ml/zi) și independente de acizii biliari (circa ml/zi) Celulele ale cailor biliare secreta ml/zi zile de bila Bila este produsă de hepatocite și drenată prin complex Sistemul de căi biliare situat în interiorul ficatului Acest sistem include căile biliare, căile biliare și căile interlobulare Tubulii biliari sunt situati intre hepatocitele care le formeaza peretii Diametrul tubilor este de - microni (este mai mic in a treia si creste treptat spre prima zona a acinului) Tubii sunt separati de spatiile intercelulare adiacente prin complexe de legătură ale hepatocitelor învecinate colangioli sau canadieni Hering intermediari), având membrană bazală Tubulii lui Hering sunt căptușiți cu epiteliu și hepatocite Colangiolii formează începutul căilor biliare Prin placa de margine colangiolii intră în por Orez Diagrama structurii căilor biliare intrahepatice Partea I Boli hepatice tracturi tale, unde capătă structura canalelor interlobulare, ale căror ramuri cele mai mici au un diametru de - microni Canalele interlobulare sunt căptușite cu epiteliu cuboidal situat pe o membrană bazală Canalele se anastomozează între ele, cresc în dimensiune și devin mari (septale sau trabeculare) până la µm în diametru, căptușite cu epiteliocite prismatice înalte cu nuclei localizați bazal (Fig ) Cele două canale hepatice principale ies din lobii drept și stâng la hilul ficatului Hepatocitul este o celulă epitelială secretorie polară cu membrane bazolaterale (sinusoidale și laterale) și apicale (canaliculare) Membrana tubulară conține proteine de transport pentru acizi biliari, bilirubină, cationi și anioni, microvilozități Organelele sunt reprezentate de aparatul Golgi și de lizozomi Cu ajutorul veziculelor, proteinele (IgA) sunt transportate de la membrana sinusoidală la membrana tubulară, livrarea proteinelor de transport sintetizate în celulă pentru colesterol, fosfolipide și acizi biliari Citoplasma hepatocitelor din jurul tubilor conține structurile citoscheletului: microtubuli, microfilamente, filamente intermediare (Fig ) Formarea bilei implică absorbția acizilor biliari și a altor ioni organici și anorganici și transportul acestora prin membrana sinusoidală Acest proces este însoțit de filtrarea osmotică a apei conținute în spațiul hepatocitar și paracelular Rolul forței motrice a secreției este îndeplinit de Ma +, K + -ATPaza membranei sinusoidale, oferind un gradient chimic și o diferență veziculă contacte strânse Filamente intermediare aparate Golgi Orez Schema ultrastructurii căilor biliare, citoscheletului și organelelor (K - canal biliar, R - nucleu) - Microtubuli eu Microfilamente Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice potențialele dintre hepatocite și spațiul înconjurător ^a+iC-ATPaza schimbă trei ioni de sodiu intracelular cu doi ioni de potasiu extracelular Ca urmare a gradientului de concentrație de sodiu (mai mare în exterior, scăzut în interior) și potasiu (scăzut în exterior, ridicat în interior), conținutul celulei are o sarcină negativă în comparație cu spațiul extracelular, ceea ce facilitează absorbția încărcării pozitive și a excreția ionilor încărcați negativ Proteina de transport pentru anioni organici este dependentă de sodiu, transferă molecule ale unui număr de compuși, inclusiv acizi biliari, bromsulfaleină și, probabil, bilirubină Pe suprafața membranei sinusoidale sunt capturați și sulfați, acizi grași neesterificați și cationi organici Transportul acizilor biliari în hepatocit se realizează cu ajutorul proteinelor citosolice, printre care rolul principal revine cc-hidroxisteroid dehidrogenazei De mai puțină importanță sunt proteinele care leagă acizii grași, glutation- -transferaza Reticulul endoplasmatic și aparatul Golgi sunt implicate în transportul acizilor biliari Transportul proteinelor și liganzilor în fază lichidă (IgA, lipoproteine de joasă densitate) se realizează prin transport vezicular Timpul de transfer de la membrana bazolaterală la membrana tubulară este de aproximativ minute Membrana tubulară este o regiune specializată a membranei plasmatice a hepatocitelor, care conține proteine de transport responsabile de transportul moleculelor în bilă în raport cu un gradient de concentrație Enzimele sunt localizate în membrana tubulară: fosfatază alcalină, y-glutamil transpeptidaza Transportul acizilor biliari se realizează prin transportul tubular al proteinelor acizilor biliari Fluxul biliar, independent de acizii biliari, este determinat aparent de transportul glutationului, precum și de secreția tubulară de bicarbonat, posibil cu participarea unei proteine care schimbă C /HCO ~ Apa și ionii anorganici (în special Na ) sunt excretați în capilarele biliare de-a lungul unui gradient osmotic prin difuzie prin joncțiuni strânse semi-permeabile încărcate negativ Secreția biliară este reglată de mulți hormoni și mesageri secundi, inclusiv cAMP și protein kinaza Celulele epiteliale ale canalelor distale produc un secret de bicarbonat îmbogățit care modifică compoziția bilei tubulare - așa-numitul flux biliar ductular (Fig și Tabelul ) ^ presiunea in caile biliare, la care are loc secretia de bila - 'Este - cm de apa Artă Creșterea presiunii până la cm de apă Artă ° Dit pentru suprimarea secreției de bilă, dezvoltarea icterului Partea I Boli hepatice tubii Ductiv Orez Mecanisme de formare a bilei Definiție Stagnarea componentelor bilei în țesutul hepatic se numește în mod obișnuit colestază Există colestază intra și extrahepatică În colestază intrahepatică se disting forme intracelulare, intratubulare și mixte • Colestază funcțională înseamnă reducerea fluxului biliar tubular, excreția hepatică de apă și anioni organici (bilirubină, acizi biliari) • Colestaza morfologică este acumularea componentelor biliare în hepatocite, căile biliare • Colestază clinică înseamnă reținerea în sânge a componentelor excretate în mod normal în bilă Semnele clinice ale colestazei sunt mai des prurit, icter, activitate crescută a fosfatazei alcaline, y-glutamil transpeptidază, bilirubina serică și acizi biliari Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice Tabelul Mecanisme de formare și secreție a bilei Mecanism Mod de formare a bilei Tulburări în colestază Captarea hepatocelulară din sânge, sinteza, conjugarea și transportul intracelular al componentelor biliare la polul biliar al hepatocitelor Necroza hepatocitelor Blocarea transportatorilor membranari și intracelulari Transport canalicular de la hepatocite la canalicule de săruri biliare, anioni organici (glutation, steroizi vegetali) Difuzia apei, bicarbonaților prin joncțiuni intercelulare strânse Formarea a două fracții de bilă dependente și independente de acizii biliari Încălcarea integrității polului biliar Blocarea purtătorului proteine Încălcarea formării bilei, modificarea compoziției acizilor biliari Încălcarea fluxului de bilă ca urmare a scăderii difuziei apei Secreția ductulară de apă și bicarbonați de către epiteliul căilor biliare Deteriorarea epiteliului căilor biliare din cauza tulburărilor imunitare, efecte toxice ale acizilor biliari, scăderea producției de secretină Colestaza extrahepatică se dezvoltă cu obstrucția extrahepatică a căilor biliare Colestaza intrahepatică apare în absența obstrucției căilor biliare principale Se poate dezvolta la nivelul hepatocitelor sau căilor biliare intrahepatice mixt În plus, se disting colestaza acută și cronică, precum și formele icterice și anicterice ale acesteia Există mai multe forme de colestază, parțială se caracterizează printr-o scădere a volumului bilei secretate, disociată este asociată cu o întârziere a componentelor individuale a bilei Partea I Boli hepatice (în stadiile incipiente ale colangitei primare nedistructive, numai acizii biliari și activitatea fosfatazei alcaline cresc în serul sanguin, în timp ce nivelul bilirubinei, colesterolului și fosfolipidelor rămâne normal); total este asociat cu o încălcare a fluxului de bilă în duoden Etiologia și patogeneza colestazei intrahepatice sunt destul de diverse (Fig ) În dezvoltarea colestazei, un rol important îl au acizii biliari, care au proprietăți tensioactive pronunțate Acizii biliari provoacă leziuni ale celulelor hepatice și cresc colestaza Toxicitatea lor depinde de gradul de lipofilitate (și, în consecință, de hidrofobicitate) Acizii biliari hepatotoxici includ chenodeoxicolic (acid biliar primar, sintetizat Orez Patogenia colestazei Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice in ficat)> precum si acizii litocolic si deoxicolic (acizi secundari formati in intestin din cei primari sub actiunea bacteriilor) Sub influența acizilor biliari, se observă deteriorarea membranelor mitocondriale, ceea ce duce la scăderea sintezei de ATP, la creșterea concentrației intracelulare de Ca +, la stimularea hidrolazelor dependente de calciu care afectează canalele citoscheletice ale hepatocitelor, ceea ce poate fi un factor în dezvoltarea reacțiilor autoimune împotriva hepatocitelor și a căilor biliare Sindromul de colestază apare în diferite afecțiuni care pot fi combinate în două grupuri mari: Încălcarea formării bilei: • Leziuni virale ale ficatului • Leziuni hepatice alcoolice • Leziuni medicinale ale ficatului • Leziuni toxice ale ficatului • Colestază recurentă benignă • Încălcarea microecologiei intestinale • Colestaza sarcinii • Endotoxemie • Ciroza hepatică • Infecții bacteriene Încălcarea fluxului de bilă: • Ciroza biliară primară • Colangita sclerozantă primară • boala Caroli • Sarcoidoza 'Tuberculoză • Limfogranulomatoza Atrezie biliară Ductopenie idiopatică • Reacția de respingere a grefei Boala grefă contra gazdă Colestaza hepatocelulară și canaliculară poate fi cauzată de leziuni hepatice virale, alcoolice, toxice, toxice, insuficiență cardiacă congestivă, tulburări metabolice endogene (colestaza de sarcină, cu boală chistică-D e, deficit de AI-antitripsină etc ) Partea I Boli hepatice colestaza ductulară este caracteristică unor boli precum PBC și PSC (Fig ) Cu colestază hepatocelulară și canaliculară, este avantajoasă sistemele de transport ale membranelor sunt direct afectate, iar cu extralobular - epiteliul căilor biliare Colestaza intrahepatică se caracterizează prin intrarea în sânge și, în consecință, în țesuturi a diferitelor componente ale bilei, în principal acizii biliari, și deficiența sau absența acestora în lumenul duodenului și în alte părți ale intestinului Manifestari clinice Odată cu colestază, o concentrație excesivă de componente biliare în ficat și țesuturi ale corpului provoacă procese patologice hepatice și sistemice care provoacă manifestările clinice și de laborator corespunzătoare ale bolii RV Proliferare - căi biliare în Colangita sclerozantă fWUWVWJl Hepatita S virală, medicinală, hG | ciroză alcoolică (postnecrotică) Endotoxină Benign v recurent \h Pcholestasis Tulburări congenitale ( ) Testosteron C -substituit Sarcina Boala Hodgkin(?) Medicamente Atrezie biliară Ductopenie idiopatică la adult Ciroza biliară primară Reacția de respingere a grefei Eșecul grefei gazdă Primar secundar Orez Clasificarea colestazei în funcție de localizarea leziunii Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice În centrul formării simptomelor clinice se află factori: • flux excesiv de bilă în sânge și țesuturi; , o scădere a cantității sau absența bilei în intestine; • impactul componentelor biliare și al metaboliților săi toxici asupra celulelor și tubilor hepatici Severitatea simptomelor clinice ale colestazei intrahepatice depinde de boala de bază, de afectarea funcției excretoare a hepatocitelor, de insuficiența hepatocelulară Principalele manifestări clinice ale colestazei (acute și cronice) sunt pruritul, digestia și absorbția afectate În colestaza cronică se observă leziuni osoase (osteodistrofie hepatică), depozite de colesterol (xantom și xantelasma), pigmentarea pielii datorată acumulării de melanină (Fig ) excreția bilirubinei, fosfatazei alcaline, acizilor biliari, colesterolului Creșterea pigmentării pielii Inflamație Proliferarea canalului Leziuni ale celulelor hepatice Creștere ușoară a activității transaminazelor Orez Simptome și sindroame de colestază Partea I Boli hepatice Spre deosebire de afectarea hepatocelulară, simptomele precum slăbiciunea și oboseala nu sunt tipice pentru colestază Ficatul este mărit cu o margine netedă, compactat, nedureros Splenomegalia în absența cirozei biliare, hipertensiunea portală este rară Fecale decolorate Se crede că mâncărimea în colestază este cauzată de compuși sintetizați în ficat și excretați în mod normal în bilă Există o opinie despre rolul important al peptidelor opioide în dezvoltarea pruritului Steatoreea este cauzată de un conținut insuficient de săruri biliare în lumenul intestinal, necesare pentru absorbția grăsimilor și a vitaminelor liposolubile A, D, E, K și corespunde severității icterului În acest caz, nu există o dizolvare micelară adecvată a lipidelor Scaunul devine lichid, ușor colorat, voluminos, fetid Culoarea scaunului poate fi folosită pentru a evalua dinamica obstrucției tractului biliar (completă, intermitentă, rezolvată) Cu o colestază scurtă, apare deficiența de vitamina K, ceea ce duce la creșterea timpului de protrombină Colestază prelungită contribuie la scăderea nivelului de vitamina A, care se manifestă prin adaptarea ochilor afectată la întuneric - "orbire nocturnă" Pacienții dezvoltă un deficit de vitamine D și E Deficitul de vitamina D este una dintre verigile în osteodistrofia hepatică (osteoporoză, osteomalacie) și se manifestă prin dureri severe la nivelul coloanei toracice sau lombare, fracturi spontane cu traumatisme minime Modificările țesutului osos sunt agravate de absorbția afectată a calciului (legarea calciului de grăsimi din lumenul intestinal, formarea de săpunuri de calciu) În apariția osteoporozei în colestaza intrahepatică, în plus față de deficitul de vitamina D, calcitonina, hormonul paratiroidian, creșterea sunt implicați hormoni, hormoni sexuali, factori externi (imobilitate, malnutriție), scăderea masei musculare), scăderea proliferării osteoblastelor sub influența bilirubinei (Fig ) Markerii colestazei cronice sunt xantoamele, care reflectă reținerea lipidelor în organism (deseori localizate în jurul ochilor, pe pliurile palmare, sub glandele mamare, pe gât, piept sau spate) Formarea xantomului este precedată de hipercolesterolemie timp de luni sau mai mult Xantoamele pot suferi regresie cu scăderea nivelului de colesterol O varietate de xantoame sunt xantelasamele Cu colestază, există o încălcare a metabolismului cuprului, care contribuie la procesele de colagenogeneză La o persoană sănătoasă, aproximativ % din cuprul absorbit în intestin este excretat în bilă și îndepărtat cu fecale Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice În colestază, cuprul se acumulează în bilă la concentrații apropiate de cele observate în boala Wilson-Konovalov În unele cazuri, poate fi detectat un inel corneean pigmentat Kaiser-Fleischer Cuprul din țesutul hepatic se acumulează în hepatocite, colangiocite, celule ale sistemului fagocitar mononuclear Localizarea depozitelor de exces de cupru în celulele zonei III sau I se datorează factorilor etiologici În plus, am constatat că depunerea excesivă de cupru în celulele Kupffer, spre deosebire de acumularea sa în celulele parenchimatoase, este un factor nefavorabil din punct de vedere prognostic în dezvoltarea fibrozei excesive în țesutul hepatic, alte organe și țesuturi Pacienții cu colestază cronică prezintă deshidratare, modificări ale activității sistemului cardiovascular Reacțiile vasculare sunt perturbate ca răspuns la hipotensiunea arterială (vasoconstricție), se observă sângerare crescută, regenerarea tisulară afectată și un risc ridicat de apariție a sepsisului Insuficiența hepatică se asociază cu o durată a colestazei de peste - ani În stadiul terminal, se dezvoltă encefalopatia hepatică Colestaza prelungita poate fi complicata de formarea de calculi pigmentati in sistemul biliar, complicata de colangita bacteriana În timpul formării cirozei biliare se găsesc semne de hipertensiune portală și insuficiență hepatocelulară Orez Manifestări clinice ale deficitului biliar Parte (Boala hepatică Diagnosticare Speciile țintă sunt detectate în sângele periferic hematii, anemie, leucocitoză neutrofilă În decurs de săptămâni, conținutul de bilirubină conjugată din serul sanguin crește Markerii biochimici ai colestazei sunt fosfataza alcalina si γ-glutamil transpeptidaza, leucina aminopeptidaza si -nucleotidaza În colestaza cronică, nivelul lipidelor colesterolului, fosfolipidelor, trigliceridelor, lipoproteinelor crește, în principal datorită fracției de lipoproteine cu densitate mică În același timp, concentrația de lipoproteine de înaltă densitate este redusă În ser, conținutul de acizi biliari chenodeoxicolici, litocolici și deoxicolici este crescut Nivelul albuminelor și globulinelor în colestaza acută nu se modifică Activitatea AsAT, AlAT crește ușor Pigmenții biliari, urobilina se găsesc în urină Din punct de vedere morfologic, ficatul cu colestază este mărit, de culoare verzuie, cu marginea rotunjită În etapele ulterioare, nodurile sunt vizibile pe suprafața sa Cu microscopia cu lumină, bilirubinostaza este observată în hepatocite, celule sinusoide, tubuli din zona a treia a lobulului Se dezvăluie distrofia "pinată" a hepatocitelor, celule spumoase înconjurate de celule mononucleare Necroza hepatocitelor, regenerarea și hiperplazia nodulară în stadiile inițiale ale colestazei sunt exprimate minim În tracturile portale (prima zonă), există o proliferare a ductulelor, prezența cheagurilor biliare, hepatocitele se transformă în celule ale căilor biliare și formează o membrană bazală Obstrucția căilor biliare contribuie la dezvoltarea fibrozei În colestază se pot forma corpi Mallory Microvascularizarea ficatului și elementele sale celulare suferă modificări reactive Există umflarea celulelor de căptușeală ale sinusoidelor, modificările degenerative ale acestora, prezența vacuolelor care conțin componente biliare sau metaboliții acestora La microscopia electronică, modificările căilor biliare sunt nespecifice și includ dilatarea, edemul, îngroșarea și tortuozitatea, pierderea microvilozităților, vacuolizarea aparatului Golgi, hipertrofia reticulului endoplasmatic În ficat (hepatocite, celule Kupffer, epiteliul căilor biliare), există o depunere excesivă de proteine de cupru și metal, lipofuscină, colesterol și alte lipide Modificările biopsiei hepatice în stadiile incipiente ale colestazei pot fi absente În stadiile incipiente ale colestazei, ficatul nu este modificat microscopic, în etapele ulterioare crește în dimensiune, are o culoare verzuie Semnele microscopice ale colestazei în ficat sunt bulgări de bilirubină în citoplasma hepatocitelor și bulgări de bilă (biliare) trombi) în lumen Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice aX canale biliare dilatate Ruptura căilor biliare duce la eliberarea bilei în spațiul intercelular cu formarea de "lacuri biliare" Semnele morfologice ale colestazei sunt de obicei mai pronunțate în zonele centrale ale lobulului hepatic Cu încălcări prelungite ale secreției biliare, aceste modificări sunt vizibile în zonele intermediare și ulterioare periportale După cum sa menționat deja, există trei forme de colestază: intracelulară, intratubulară și mixtă În stadiile incipiente, cutare sau cutare formă de colestază este rareori exprimată Colestaza intracelulară se observă cu leziuni medicamentoase (aminozină), intratubulare - cu icter subhepatic, mixte - cu leziuni virale ale ficatului Coagularea biliei în căile biliare interlobulare se găsește numai în preparatele secționale Distrofia hidropică și acidofilă în ficat este observată deja în a -a zi În cazuri rare, citoplasma hepatocitelor, situată în jurul căilor biliare trombozate, care percep slab coloranții, arată ca o plasă, conține granule pigmentare - degenerare "penoasă" a hepatocitelor Distrofia progresivă duce la modificări necrotice ale parenchimului Există următoarele tipuri de necroză în colestază: ) necroza focală a hepatocitelor (susceptibilitate redusă la colorare, nucleul dispare, hepatocitele sunt înlocuite cu leucocite); ) necrobioza unui grup de hepatocite în stare de degenerare "penată" se termină cu necroză biliară sau reticulară (netă); ) necroza zonală centrilobulară a hepatocitelor (de obicei în preparate secţionale) Alterarea parenchimului se datorează efectului toxic al componentelor biliare, precum și presiunii mecanice a căilor biliare trombozate dilatate Stagnarea bilei și necrobioza hepatocitelor sunt însoțite de reacții mezenchimato-celulare inflamatorii (se unesc nu mai devreme de a -a zi de stagnare), apoi apare hiperplazia fibrelor de reticulină în lobul și proliferarea țesutului conjunctiv în câmpul portal - începutul formarea cirozei biliare Stagnarea bilei este, de asemenea, însoțită de proliferarea colangiolului În țesutul hepatic, conținutul de glicogen și ARN este redus, cantitatea de lipide este crescută, există o PAS-glicoproteină pozitivă, proteină și grupele sale active, ac-oxidoreductaza este redusă și CF și fosfataza alcalină sunt crescute Lumenul extins al tubilor de la la microni, pe polul biliar al hepatocitei vieţuitoare ale vezicii biliare Partea I Boli hepatice nu există vilozități sau sunt scurtate și iau forma unui balon sau bule Ectoplasma zonei precanaliculare a hepatocitei este mărită, aparatul Golgi este mărit în dimensiune, se observă hiperplazia ER netedă Numărul de lizozomi este crescut, sunt localizați aleatoriu în hepatocite (nu numai în zona peribiliară, ci și la polul vascular) și merg și în spațiul Disse Mitocondriile prezintă semne de modificări distrofice Locul de andocare a celulelor din zona căilor biliare arată intact Ultrastructura ficatului alterat este identică în colestaza intra şi extrahepatică Diferențele existente sunt de natură cantitativă: în colestaza extrahepatică sunt mai pronunțate Trombii biliari constau din componente granulare (bila însăși) și formațiuni inelare de bilirubină liberă și au o structură cu granulație grosieră localizată în mezosomi Bilirubina asociată, având forma unor granule mici, este localizată în veziculele RE și uneori zace liber în citoplasmă Există diferențe în natura leziunilor căilor biliare intrahepatice în diferite boli Pentru VG este caracteristică formarea colangitei catarale și obstructive, pentru PBC - colangită distructivă, pentru icter subhepatic - pericolangită Stagnarea bilei în ficat este însoțită în mod natural de proliferarea colangiolilor (proliferarea ductulară) Proliferarea căilor biliare nu poate fi diferită de căile biliare normale Uneori, căile biliare proliferante nu au un lumen clar, ele sunt formate din două rânduri de celule ovale cu nucleu alungit și citoplasmă bazofilă Un număr semnificativ de canale în câmpul portal indică proliferarea lor Proliferarea căilor biliare are o valoare adaptiv-compensatoare și are ca scop corectarea secreției biliare Când cauza stazei biliare este eliminată, reacția ductulară este redusă, iar triada portală este complet restaurată Rezultatele studiilor clinice și biochimice nu fac întotdeauna posibilă distingerea între colestaza intra- și extrahepatică De mare importanță este algoritmul de examinare diagnostic dezvoltat la Departamentul de Boli Interne nr al Academiei Medicale de Stat din Sankt Petersburg, numit după I I Mechnikov În favoarea obstrucției mecanice extrahepatice cu dezvoltarea hipertensiunii biliare, dureri în cavitatea abdominală (observată cu localizarea pietrelor în canale, tumori), vezicii biliare palpabile Febra și frisoanele pot fi simptome de colangită Densitatea și tuberozitatea ficatului la palpare reflectă modificări avansate sau leziuni tumorale ale ficatului Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice Algoritmul de examinare diagnostică implică, în primul rând, o ecografie a organelor abdominale, care face posibilă identificarea unui semn caracteristic al blocării mecanice a căilor biliare - dilatarea supra-stenotică a căilor biliare (diametrul bilei comune) conducta este mai mare de mm) Procedura de elecție este colangiografia retrogradă endoscopică (ERCG) Dacă nu este posibilă umplerea retrogradă a căilor biliare, se utilizează colangiografia transhepatică percutanată (PTCG) Dacă nu există semne de obstrucție extrahepatică a căilor biliare, se efectuează o biopsie hepatică Această procedură poate fi efectuată numai după excluderea colestazei extrahepatice obstructive (pentru a evita dezvoltarea peritonitei biliare) Scintigrafia orificiilor cu acid iminodiacetic marcat cu tehnețiu ajută și la identificarea nivelului de afectare (intra sau extrahepatică) Utilizarea colangiografiei prin rezonanță magnetică este promițătoare (Fig ) Tratament O caracteristică a dietei pentru colestază este limitarea cantității de grăsimi neutre la g/zi, includerea în nutriție o dietă de grăsimi vegetale, margarine care conțin trigliceride cu o lungime medie a lanțului (absorbția lor are loc fără participarea acizilor biliari) Tratamentul etiotrop este indicat atunci când se stabilește factorul cauzal În funcție de nivelul de dezvoltare a colestazei intrahepatice, este indicată terapia patogenetică (Tabelul ) Cu scăderea permeabilității membranei bazolaterale și/sau canaliculare, precum și cu inhibarea Ma +, K + -ATPaza, alți purtători membranari, este indicată utilizarea heptralului - un medicament a cărui substanță activă (S-ademetionină) face parte din țesuturile și fluidele corpului și participă la reacțiile de transmetilare Heptral are activitate antidepresivă și hepatoprotectoare, se utilizează săptămâni, - ml ( - mg) intramuscular sau intravenos, apoi mg ( tab ) de - ori pe zi , - luni În același scop, antioxidanți, metadoxil Distrugerea citoscheletului hepatocitelor, transportul vezicular afectat necesită utilizarea heptralului, antioxidanților, rifampicinei ( - mg / zi timp de - săptămâni), care se bazează pe inducerea enzimelor hepatice microzomale sau inhibarea captării acidului biliar Rifampicina afectează și compoziția microflorei intestinale implicată în metabolismul acizilor biliari; Partea I Boli hepatice compoziția acizilor biliari, încălcarea formării micelilor biliare necesită utilizarea acidului ursodeoxicolic, care ajută la reducerea acizilor biliari hidrofobi, prevenind astfel efectul lor toxic asupra membranelor hepatocitelor, epiteliul căilor biliare, normalizând antigenele HLA UDCA are un coleretic efect ca urmare a circulației colehepatice la nivelul căilor biliare intrahepatice membrana bazolaterală a hepatocitei Medicamentul este utilizat la - mg / zi până la rezoluția colei Orez Algoritm de diagnostic pentru colestază Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice Tabelul Abordări patogenetice ale terapiei colestazei intrahepatice Mecanisme de colestază Etiologie Medicamente de elecție Scăderea permeabilității membranei bazolaterale și/sau canaliculare a hepatocitelor Alcool, medicamente, sarcină Heptral, antioxidanți, metadoxil Inhibarea Na+,K+-ATPazei, alți transportatori membranari Medicamente, infecții bacteriene Heptral, antioxidanți, metadoxil Distrugerea citoscheletului hepatocitelor, afectarea transportului vezicular Viruși, medicamente, endotoxinemie, sepsis, colestază recurentă benignă Heptral, antioxidanți, fenobarbital, zixorin, rifampicină, galstena Modificări în compoziția acizilor biliari, formarea afectată a micelilor biliari Colestază idiopatică, microflora intestinală normală afectată, sindromul Zellweger udhk, rifampicină Încălcarea integrității canalelor (membrane, microfilamente), conexiuni celulare Medicamente, contraceptive orale, infecții bacteriene, boala Beuler Heptral, corticosteroizi, androgeni Încălcarea integrității epiteliului căilor biliare și permeabilitatea acestora Ciroză biliară primară, colangită sclerozantă primară și secundară, ductopenie idiopatică, atrezie biliară, boala Hodgkin UDCA, eptral, metotrexat, corticosteroizi stază, iar în bolile însoțite de tulburări congenitale ale metabolismului acidului biliar, în PBC, PSC - pentru o lungă perioadă de timp În caz de încălcare a integrității canalelor (membrane, microfilamente L , conexiuni celulare), este indicată utilizarea eptralului, corticosteroizilor Încălcarea integrității epiteliului pro-s și permeabilitatea lor este normalizată pe fundalul luării heptrale, Partea I Boli hepatice acid ursodeoxicolic, metotrexat în doză de mg oral o dată pe săptămână În tratamentul pruritului a fost dovedită eficacitatea blocanților receptorilor opiacei SNC: nalmefen - mg/zi, naloxoc mg/zi intravenos; blocante ale receptorilor serotoninei (ondansetron mg IV) Pentru a lega pruritogenul în intestin, colestiramina se folosește la g înainte și după micul dejun, g după prânz și după cină ( - g) de la lună la câțiva ani (Tabelul ) Cu simptome de osteoporoză, este indicat să luați vitamina UI de ori pe săptămână per os sau UI intramuscular dată pe lună în combinație cu preparate de calciu de până la , g/zi (gluconat de calciu, Tabelul Tratamentul simptomatic al pruritului Medicament Doza, mg/zi Mecanism de actiune Reactii adverse Nalmefene - Blocarea receptorilor de opiacee ai sistemului nervos central Naloxonă (i v ) Ondansetron ("/") Blocarea receptorilor serotoninei Depresia SNC S-adenosil-L-metionină - Participare la reacții de transmetilare și transsulfurare Terfenadină - (i v ) Blocarea receptorilor H-periferici Clorfeniramină Fenobarbital (pe kg) Inducere enzimatică microzomală Depresie SNC - Rifampicină - Hepatită toxică Colestiramină - g/zi Legarea genei prurito în intestin Absorbție afectată Kolestirol - g/zi Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice chaldium D nycomed) Cu dureri severe la nivelul oaselor, gluconat de calciu este prescris intravenos în doză de mg / kg în ml de glucoză % sau soluție de dextroză zilnic timp de o săptămână Pacienților li se arată vitamina A în doză de UI o dată pe lună, vitamina E (tocoferol) la mg/zi timp de - de zile Cu manifestări hemoragice, vitamina K (Vikasol) este prescrisă în doză de mg dată pe zi, cursul tratamentului este de - zile, până când hemoragiile sunt eliminate, urmată de trecerea la o singură injecție În unele cazuri, pacienților li se prezintă metode de hemocorecție extracorporală: plasmafereză, leucocitafereză, crioplasmosorbție, iradiere ultravioletă a sângelui Prognoza Funcția ficatului în sindromul de colestază rămâne intactă mult timp Insuficiența hepatocelulară se dezvoltă destul de lent (de regulă, cu o durată a icterului de peste ani) În stadiul terminal, se dezvoltă encefalopatia hepatică SINDROMUL DE HIPERTENSIUNE PORTALĂ Definiție Sindromul de hipertensiune portală (PH) este un grup de simptome cauzate de creșterea presiunii hidrostatice în sistemul venei porte HP este cauzată de tulburări ale fluxului sanguin de diverse origine și localizare: în rețeaua capilară portală a ficatului, în venele mari ale sistemului portal, în sistemul venelor hepatice și în vena cavă inferioară Etiologie Factorii etiologici sunt diverși, pot fi combinați în mai multe grupuri: , Boli hepatice cu afectarea parenchimului său, hepatită acută, hepatită cronică, tumori hepatice, leziuni parazitare ale ficatului Boli care apar cu colestază intra și extrahepatică: ciroză biliară primară a ficatului, tumori ale căilor biliare hepatice și comune, colelitiază, tumoră a capului pancreatic, afectarea și ligatura căilor biliare în timpul intervenției chirurgicale Leziuni hepatice toxice: intoxicații cu otrăvuri hepatotrope, inclusiv ciuperci, unele medicamente Boli ale inimii și vaselor de sânge, răni extinse și arsuri Condiții critice în traumatisme, intervenții chirurgicale, sepsis, DIC-sin-Droma Pe lângă etiologic, există factori rezolutori care dau ok desfășurării tabloului clinic al sindromului portal Partea I Boli hepatice hipertensiune Acestea includ sângerări esofagiene și gastrointestinale, infecții, sedative și tranchilizante, terapie diuretică masivă, consumul de alcool, consumul excesiv de proteine animale, intervenții chirurgicale Factorii cauzatori ai hipertensiunii portale pot fi grupați în trei blocuri: subhepatic, intrahepatic și posthepatic La rândul său, blocul intrahepatic poate fi presinusoidal, când apare o obstrucție a fluxului sanguin în interiorul ficatului în fața hemocapilarelor-sinusoide hepatice; sinusoidală - ca urmare a apariției unei obstrucții a fluxului sanguin în interiorul ficatului în timpul sinusoidului hepatic - și postsinusoidal, când obstrucția apare după trecerea sângelui prin sinusoide • Factori ai blocului prehepatic: compresia sau tromboza venei porte sau splenice, pileflebita portala, anevrismele arterelor splenice si hepatice, splenomegalia in afectiunile mieloproliferative, sindromul Kruvelier-Baumgarten Acesta din urmă apare în - % din cazuri dintre toate bolile însoțite de hipertensiune portală • Factori ai hipertensiunii portale presinusoidale intrahepatice: sarcoidoza, alveococoza, schistosomiaza, ciroza, boala Gaucher, boala polichistica, tumorile, transformarea nodulara a ficatului HP intrahepatică reprezintă - % din toate cazurile de HP • Cauze de hipertensiune portală sinusoidală intrahepatică: hepatită cronică, tumori, ciroză hepatică • Cauzele hipertensiunii portale postsinusoidale: fibroza lobulară centrală a ficatului de etiologie alcoolică, ciroză, boală hepatică veno-ocluzivă • Cauze ale blocului posthepatic: boala si sindromul Budd-Chiari, pericardita constrictiva, tromboza sau compresia venei cave inferioare Frecvența blocului posthepatic este de - % Patogeneza Mecanismul de dezvoltare a acestui sindrom este asociat cu o creștere a rezistenței hidromecanice Până în prezent, patogeneza PH nu este bine înțeleasă Dezvoltarea PG se datorează unei creșteri a secțiunii corespunzătoare a patului vascular Cea mai frecventă cauză a HP intrahepatică este ciroza hepatică O caracteristică a restructurării structurii morfologice a țesutului hepatic în acest caz este o modificare a stromei și parenchimului său cu formarea de lobuli falși și dezvoltarea nodurilor de regenerare Rețeaua sinusoidală în ciroză este împărțită prin partiții de țesut conjunctiv în multe fragmente izolate Este cunoscută rețeaua de sinusoide ale segmentelor false Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice crește foarte mult Sinusoidelor le lipsesc mecanismele sfincterului care reglează fluxul sanguin Există mai multe mecanisme pentru dezvoltarea acestui sindrom, printre care următoarele merită atenție: • obstrucție mecanică la scurgerea sângelui; • creșterea fluxului sanguin volumetric în vasele sistemului portal; o creștere a rezistenței (rezistenței) vaselor venelor porte și hepatice; • prezenţa colateralelor între vasele sistemului venei porte şi fluxul sanguin sistemic Există etape funcționale și organice ale PG Stadiul funcțional este determinat de tonusul vaselor periferice, de reglarea (prin substanțe vasoactive) a fluxului sanguin în ficat și de proprietățile reologice ale sângelui în vasele sistemului portal Stadiul organic este caracterizat prin compresia și distrugerea sinusoidelor, prezența șunturilor portohepatice și proliferarea țesutului conjunctiv în zonele centrolobulare ale lobulilor Sherlock și J Dooley identifică factorii mecanici care contribuie la dezvoltarea PH (încălcarea arhitectonică a ficatului și formarea nodurilor, colagenizarea spațiului Disse, umflarea hepatocitelor, creșterea rezistenței la colateralele portosistemice) Intern Creșterea hepatică a rezistenței la fluxul sanguin poate fi de natură dinamică, datorită interacțiunii intercelulare a componentelor sinusoidale: miofibroblaste, celule endoteliale, celule Kupffer și Ito Componenta dinamică este asociată cu o contracție a celulelor sinusoidale, cauzată atât de scăderea sintezei vasodilatatoarelor endogene (glucagon, oxid nitric, prostaglandine E , hormon natriuretic atrial, VIP), cât și de formarea excesivă de vasoconstrictoare (catecolamine, somatostatina) , tromboxan, leucotriene, endotelină) Se știe că peretele hemocapilarelor-sinusoide hepatice este format din celule endoteliale cu cei mai mici pori - fenestra Aceste "site hepatice" îndepărtează în mod activ macromoleculele și particulele mici din circulație Celulele Upffer sunt atașate de endoteliu Între celulele endoteliale și celulele Kupffer și pro-(tab ^ I ^ () INTERACȚIUNE ' Reglarea fluxului sanguin intrahepatic, celulele sci ^ H ^ TELIAL produc endoteline, care au efecte ^-RakRINNY asupra celulelor stelate, Funcția de bază a endoteliului și stelate celulele sinusoide sunt Partea I Boli hepatice masa u Substanțe cu efect contractant sau relaxant pe celulele stelate ale ficatului Relaxarea contractiei Angiotensină II Prostaglandina F Vasopresină Substanță P U (tromboxan A ) Trombina endotelială ( , , ) Oxid nitric Monoxid de carbon există controlul local al tonusului vascular și reglarea proceselor metabolice În bolile hepatice, în primul rând, apar leziuni ale celulelor endoteliale ale sinusoidelor hepatice, ceea ce, la rândul său, duce la o creștere semnificativă a nivelului de endotelina Procesele de stimulare a efectului endotelinelor asupra sintezei β-actinei musculare netede sunt importante în formarea hipertensiunii portale dinamice Pe lângă endoteline, oxidul nitric (NO) este implicat în reglarea fluxului sanguin sinusoidal Endoteliul sinusoidelor hemocapilarelor hepatice este sursa primară de NO Odată cu afectarea ficatului și dezvoltarea hipertensiunii portale, producția de NO intrahepatic scade Producerea de NO intrahepatic se realizează sub controlul unei anumite enzime constituționale (genotipice) NOS Cu afectarea ficatului urmată de dezvoltarea cirozei, activitatea enzimatică a NOS scade Interacțiunea endoteliocitelor, celulelor Kupffer și Ito duce la creșterea activității citokinelor (TNF-a) și la producerea de radicali liberi, care contribuie la activarea celulelor Ito și la eliberarea de procolagen de către acestea și celulele Kupffer Ca urmare, are loc fenestrarea (capilarizarea) sinusoidelor În viitor, sub endoteliul sinusoidelor, se formează o membrană bazală, se creează colagenizarea spațiului Disse, adică baza organică a PG În timpul formării PG, are loc o deconectare a fluxului sanguin local și general din cauza unui dezechilibru al substanțelor vasodilatatoare și vasoconstrictoare În cazul încălcării funcției de detoxifiere a ficatului (penetrarea endotoxinelor și a citokinelor în patul vascular), Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice sinteza oxidului nitric de către celulele endoteliale Intrarea în sânge și hepatocite deteriorate a substanțelor vasoactive (histamină, serotonina), vasodilatatoare circulante duce la vasodilatație generalizată și scăderea rezistenței vasculare periferice totale Vasodilatația periferică inadecvată determină activarea compensatorie a sistemelor simpatoadrenale și re-Nin-angiotensină-aldosteron, o creștere a nivelului hormonului antidiuretic, rezultând o creștere a volumului sanguin circulant (BCV), accident vascular cerebral și volumul minute al circulației sanguine O creștere a CBC, la rândul său, contribuie la deschiderea șunturilor arteriovenoase în plămâni, oxigenarea sângelui afectată și hipoxemie circulatorie O scădere a alimentării cu oxigen a parenchimului hepatic exacerbează cursul procesului patologic, contribuie la progresia proceselor de fibroză hepatică cu formarea stadiului organic al hipertensiunii arteriale Creșterea insuficienței hepatocelulare, șuntarea porto-cavă, eliberarea de substanțe vasoactive cresc perturbarea hemodinamicii centrale și conduc la formarea unui tip hipercinetic de circulație sanguină Cu cât insuficiența hepatocelulară este mai gravă, cu atât este mai pronunțat tipul hiperdinamic de circulație a sângelui, care contribuie la dezvoltarea vasodilatației generalizate Aceasta varianta a circulatiei sangvine este asigurata de actiunea multor factori vasodilatatori si vasoconstrictori, precum oxidul nitric, endoteliul- , prostaciclina, glucagonul Tipul hiperdinamic deja în stadiile incipiente duce la o suprasolicitare funcțională a miocardului, apariția unui stadiu preclinic de insuficiență cardiacă Deteriorarea organelor sistemului cardiovascular are loc din cauza șunturilor de sânge, a efectelor toxice ale substanțelor biologic active (adrenalină, histamina, serotonina), a tulburărilor metabolice cauzate de afectarea funcției hepatice și a modificărilor vegetative Tipul hiperdinamic al circulației sanguine contribuie la scăderea perfuziei substanței corticale a rinichilor, la scăderea tensiunii arteriale, a fluxului sanguin cerebral și la o încălcare a proceselor de absorbție în intestinul subțire Un rol important în determinarea profilului hemodinamic al hipertensiunii portale și a gradului de șuntare portosistemică, pe lângă premisele omice, îl joacă proprietățile țesutului conjunctiv, desemnările caracteristicilor proprietăților țesutului conjunctiv din literatură Ure a răspândit termenii: sindromul țesutului conjunctiv Partea I, Boli hepatice displazie (sindrom de "slăbiciune a țesutului conjunctiv") și sindromul de "rigiditate a țesutului conjunctiv" S-a stabilit că la pacienții cu ciroză hepatică cu așa-numitul sindrom de "rigiditate a țesutului conjunctiv", se observă mai des formarea sindromului ascitic MA, care se caracterizează prin absența unei creșteri a diametrului venei porte, un flux sanguin portohepatic satisfăcător (în principal o viteză liniară a fluxului sanguin prin vena portă), absența colateralelor splenorenale și esofago-gastrice de "țesut conjunctiv slab", dimpotrivă, se caracterizează printr-o tendință la formarea a numeroase colaterale portosistemice în zona gastrolienală, care, aparent, pot fi asociate cu un risc crescut de sângerare esofagogastrica Clasificare În funcție de nivelul actual de cunoștințe despre sindromul de hipertensiune portală, în funcție de localizarea obstrucției la fluxul sanguin, se disting următoarele forme Posthepatic (suprahepatic), rezultat dintr-o încălcare a fluxului de sânge la nivelul trunchiurilor extraorganice (extrahepatice) ale venelor hepatice sau în vena cavă inferioară proximală de locul în care se varsă în acesta PG suprahepatic (posthepatic) este cauzat de: • boli ale venulelor și venelor hepatice, ale venei cave inferioare (fuziunea membranoasă congenitală a venei cave inferioare, boală veno-ocluzivă, tromboză a venelor hepatice [boala și sindromul Budd-Chiari], tromboza venei cave inferioare, defecte de dezvoltare a venei cave inferioare, compresia tumorală a venei cave inferioare și a venelor hepatice); • boli de inimă (cardiomiopatie, valvulopatie, pericardită constrictivă) Intrahepatic (obstrucție [bloc] la nivelul ramurilor intrahepatice ale venei porte, adică în ficatul însuși) Aproape toate bolile hepatice acute sau cronice pot fi cauza formării PG intrahepatice • Boală hepatică acută (hepatită alcoolică; hepatită virală acută fulminantă) • Boli hepatice cronice: - hepatită virală cronică; boală hepatică alcoolică; - hemocromatoză, insuficiență de cti-antitripsină; boala lui Westf, La-Wilson-Konovalov; ciroza biliara primara; Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice afectarea toxică a ficatului (arsen, clorură de vinil, săruri de cupru); obliterarea ramurilor intrahepatice ale venelor hepatice (tratament cu hemostatice); carcinom metastatic; - PG idiopatică; fibroza congenitală a ficatului, În funcție de relația locului de blocare cu sinusoidele hepatice, există: • PG presinusoidală (schistosomiază, fibroză congenitală, sarcoidoză, hepatită virală cronică, ciroză biliară primară, boli mieloproliferative, hiperplazie regenerativă nodulară, scleroză hepatoportală, hipertensiune portală idiopatică, neoplasme maligne, boală Westphal-Wilson, acțiune hemidosocitozovaloza, acțiune hemidócitozovalica) cupru, arsenic, clorură de vinil, -mercaptopurină, etc ) • PG sinusoidal (ciroză, hepatită alcoolică acută, hepatită virală, ficat gras acut de sarcină, intoxicație cu vitamina A, mastocitoză sistemică, purpură hepatică, medicamente citotoxice) • PG postsinusoidal (boală veno-ocluzivă, scleroză hialină alcoolică centrilobulară), Forma prehepatică (subhepatică) a PG (obstrucția este localizată în trunchiul venei porte sau ramurile sale mari) Factori etiologici ai PG prehepatic (subhepatic): • Creșterea fluxului sanguin venos portal: - fistula arteriovenoasa viscerala; - splenomegalie, neasociată cu boli hepatice; tropical idiopatic; cavernomatoza venei porte • Tromboza sau ocluzia venelor porte sau splenice * - Forma mixta (afectarea fluxului sanguin este localizata atat in ficat insusi, cat si in sectiunile extrahepatice ale venelor porte sau hepatice) Clasificarea recomandată de Congresul Internațional al StR°enierologilor din distinge: A, Oez de ascita exprimată clinic; Partea I Boli hepatice B PG cu ascita, oprit prin medicatie; C PG cu ascită rigidă Forma PG, în funcție de factorul etiologic, are propriile sale manifestări clinice distinctive În timpul PG, se disting patru grade: • initial (functional); • moderată (compensată): nu există ascită, se observă varice moderate ale esofagului, se observă splenomegalie; • pronunţat (decompensat): sunt pronunţate sindroame edemato-ascitice, hemoragice, hipersplenism; • complicate (sângerare din vene varicoase ale esofagului și stomacului, peritonită bacteriană spontană, gastropatie, colopatie, sindrom hepatorenal) Manifestari clinice Diferite profiluri hemodinamice ale hipertensiunii portale determină varietatea manifestărilor clinice Există simptome inițiale și tardive ale hipertensiunii portale, precum și etapele acesteia (Tabelul ) Semnele inițiale ale hipertensiunii arteriale se caracterizează prin manifestări dispeptice, flatulență, scaune instabile, dureri în epigastru, hipocondrul stâng și drept, în regiunile iliace, senzație de plenitudine în stomac după masă Manifestările tardive includ splenomegalie, hipersplenism, ascită, varice ale esofagului și cardia stomacului, sindromul hemoragic Adesea, primul simptom al hipertensiunii portale este splenomegalia, detectată în timpul examinării sau în timpul cercetărilor instrumentale Severitatea splenomegaliei este de obicei proporțională cu nivelul presiunii din vena portă Dimensiunea splinei poate scădea după sângerarea din vene varicoase ale esofagului, stomacului, zonelor paraombilicale (caput medusae) și anorectale, o scădere a presiunii în vasele sistemului venei porte Odată cu creșterea dimensiunii splinei, se observă adesea o manifestare a hipersplenismului: o scădere a nivelului de trombocite, leucocite și eritrocite Policitopenia severă indică un stadiu mult avansat al procesului și este un semn de prognostic slab Uneori, primul semn este sângerarea de la varice esofagiene sau sângerare hemoroidală abundentă Factorii care contribuie la apariția hemoragiei Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice Tabelul I Clasificarea clinică a PG etape , Manifestări clinice inițiale Manifestări clinice pronunțate Manifestări clinice pronunțate Complicații semne Greutate în hipocondrul drept, flatulență moderată, stare generală de rău Greutate, durere în abdomenul superior, hipocondrul drept, flatulență, tulburări dispeptice O creștere a dimensiunii splinei (nu există o corelație între creșterea acesteia și severitatea PG) Prezența unui "cap de meduză", ascită, vene dilatate ale esofagului, stomac, vene hemoroidale Ascita refractară Sângerare recurentă masivă din vene varicoase ale esofagului și stomacului, encefalopatie, comă hepatică fluxurile din aceste vase (esofag și stomac) sunt o încălcare a integrității mucoasei lor, o permeabilitate crescută a peretelui vascular, o creștere a presiunii intraabdominale, tulburări ale sistemului de coagulare a sângelui etc Sângerarea începe de obicei brusc, este predispus la recidivă, iar anemia acută post-hemoragică se dezvoltă rapid La un număr de pacienți, sindromul inițial principal este ascita Prezența ascitei de obicei nu provoacă dificultăți în diagnostic și poate fi determinată cu un grad ridicat de probabilitate în timpul colectării anamnezei și a examinării fizice Majoritatea pacienților observă o creștere recentă relativ rapidă a volumului abdomenului, apariția umflăturilor gleznelor Datorită pierderii concomitente a masei corporale slabe, prezența ascitei nu este întotdeauna însoțită de o creștere a greutății totale a pacienților Întinderea flancurilor și deplasarea zonei de tocire în ele este o metodă fizică destul de fiabilă pentru detectarea ascitei Cu ascită cauzată de boli hepatice, pacienții au o concentrație scăzută de sodiu în urină Examinarea unor astfel de pacienți arată mărită Partea I Boli hepatice venele venoase ale peretelui abdominal anterior, uneori trunchiuri venoase dilatate, parcă, pleacă de la buric ("cap de meduză") Pacienții sunt îngrijorați de flatulența severă, în curând apare și crește ascita Este necesar să se noteze unele caracteristici ale cursului clinic al blocului prehepatic al hipertensiunii portale, care apar adesea la o vârstă fragedă În anamneză, există adesea indicii de febră intermitentă, boli inflamatorii ale organelor abdominale, traumatisme abdominale, malarie și tuberculoză Obiectiv, hipertensiunea portală se manifestă cel mai adesea prin splenomegalie, hipersplenism și vene dilatate ale esofagului Ficatul nu este mărit Datele ecografice depind în mare măsură de cauza blocului prehepatic Cu tromboza venei porte sau splenice, structurile de diferite densități sunt vizibile în lumenul lor, uneori se determină transformarea cavernoasă a venei porte HP subhepatică se dezvoltă de obicei lent, uneori cu sângerări esofago-gastrice repetate În cazurile în care cauza blocului este compresia venei porte din exterior, este posibil să se determine o formațiune volumetrică care comprimă vena - o tumoare a capului pancreasului sau ficatului; există o îngustare a lumenului venei într-o zonă mică La pacienții cu bloc intrahepatic în istorie, există indicii de boală hepatică trecută, intoxicație cronică "Simptomele" timpurii ale hipertensiunii în acest caz sunt sindromul dispeptic persistent, flatulența, scaunele instabile și pierderea în greutate Varicele cu posibile sângerări și ascită sunt simptome tardive ale HP Spre deosebire de forma subhepatică a hipertensiunii arteriale în bloc intrahepatic, adesea prima sângerare din vene dilatate este fatală, deoarece duce la o deteriorare a funcției hepatice Ficatul este adesea mărit, dar poate fi redus în dimensiune Splenomegalia este aproape întotdeauna observată Ecografic, pentru blocul intrahepatic, pe lângă semnele generale de hipertensiune portală (dilatarea venelor sistemului portal), amputarea ramurilor intrahepatice periferice ale venei porte, recanalizarea venelor ombilicale și paraombilicale și creșterea diametrul arterelor hepatice și splenice sunt și ele caracteristice Presiunea venoasă hepatică înclinată (HPVP) este crescută, în timp ce presiunea portală liberă (SPP) și presiunea intrasplenică (VSP) sunt normale Tabloul clinic al blocului (supra-)posthepatic depinde în mare măsură de boala de bază Se observă hepatomegalie severă, splenomegalie moderată forma suprahepatica a hipertensiunii arteriale Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice manifestată prin dezvoltarea precoce a ascitei, care nu poate fi supusă terapiei diuretice, însoțită de durere la nivelul ficatului Criterii de bloc ecografic - o creștere semnificativă a lumenului venelor hepatice, o creștere moderată a diametrului venelor porte și splenice Este adesea detectată ocluzia venei cave inferioare peste confluența venelor hepatice SPD și VSD cresc, iar PVD rămâne normal Sângerarea din vene varicoase ale esofagului și stomacului este una dintre cele mai grave complicații ale hipertensiunii portale în ciroza hepatică Se notează următorii factori de risc pentru sângerarea din vene varicoase ale esofagului și mucoasei gastrice: III grad de expansiune a venelor esofagului și stomacului, ducând la o îngustare concentrică a lumenului esofagului Prezența eroziunilor și a petelor roșii sau vișine (peteșii) pe suprafața varicelor și a mucoasei gastrice Încălcarea stării funcționale a ficatului, determinată de Child-Pugh (Tabelul ) Sângerarea de origine portală se datorează unei creșteri a presiunii portalului Sursa poate fi localizată clar anatomic și asociată cu ruptura vasului venos, care este cel mai frecvent tip de hemoragie După localizarea anatomică Tabelul Clasificarea Child-Pugh a disfuncției hepatocelulare Caracteristici de grup A B C Bilirubină, mg% Albumină, g% > , - , # Antibioticele în tratamentul PE sunt vancomicina, rifak-simin mg/zi, precum și metronidazolul ( mg de ori pe zi) sau ciprofloxacina mg/zi Aminoglicozidele (neomicina, monomicină, g pe zi) se folosesc limitat timp de - zile, datorită oto- și nefrotoxicității lor Partea I Boli hepatice Pentru a reduce aportul de amoniac din intestin este utilizat pe scară largă utilizați lactuloză (dufalac) - o dizaharidă sintetică, - , galactosidofructoza Acțiunea sa se bazează pe absorbția afectată a amoniacului și a altor substanțe toxice care conțin azot, utilizarea lor în intestine și excreția rapidă din organism cu fecale Dufalac este scindat în colon la acizii grași cu lanț scurt, creează un mediu optim pentru creșterea microflorei zaharolitice, Lactuloza se ia mult timp sub formă de pulbere de - g de ori pe zi sau un sirop de ml pe cale orală de - ori pe zi după mese până la apariția unui efect laxativ sau pe cale rectală sub formă de clisme de curățare ( ml sirop la ml apă) după - ore Ulterior, după ce pacientul iese dintr-un comă, duphalac se ia în doză de g de - ori pe zi Lactitol ([ -galactoză id sorbitol) este a doua generație de dizaharide Medicamentul nu este inactivat și nu este absorbit în intestinul subțire, este descompus de bacterii mai repede decât lactuloza, provoacă diaree și flatulență într-o măsură mai mică Pentru a corecta încălcările hemostazei, se administrează plasmă proaspătă congelată, cu sindrom hemoragic - inhibitori de proteoliză (aprotinină UI pe zi, Gordox UI pe zi), inhibitori de fibrinoliză (acid aminocaproic - ml clorură de sodiu), % clorură de sodiu etamsilat În prezența coagulării intravasculare diseminate, sunt indicate heparină ( - unități), transfuzie de sânge proaspăt heparinizat monogrup Corticosteroizii (prednisolon mg, dexametazonă - mg, hidrocortizon - mg) sunt utilizați pentru prevenirea și tratarea edemului cerebral În scopul deshidratării, se recomandă administrarea intravenoasă cu jet de furosemid, manitol După ce pacientul revine la conștiență, se reia aportul de proteine cu alimente ( - g pe zi) În viitor, conținutul de proteine este crescut la fiecare zile cu g, aducând cantitatea acestuia la g pe zi Tratamentul encefalopatiei hepatice cronice Pentru pacienții cu PE cronică, este indicat să se reducă cantitatea de proteine consumată la - g pe zi Se preferă proteinele vegetale Valoarea energetică a nutriției este asigurată de introducerea unei soluții de glucoză - % În prezent, nu există dovezi fără echivoc ale avantajului nutriției parenterale față de nutriția enterală Conform recomandărilor Societății Europene pentru Nutriție Parenterală și Enterală (ESPEN), pentru a menține un echilibru pozitiv de azot, conținutul de proteine din dieta acestor pacienți ar trebui să depășească g pe zi Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice Este necesar să se efectueze o terapie de detoxifiere (vezi mai sus) În prezența sindromului hemoragic, este indicată plasmă proaspătă congelată sau sânge proaspăt citrat, - ml de - ori pe zi, lavaj gastric cu soluție de clorură de sodiu izotonică rece ca gheața Toate substanțele hipoamoniemice pot fi împărțite în grupe: Medicamente care ajută la reducerea formării amoniacului în intestin (duphalac, lactitol, antibiotice) Medicamente care leagă amoniacul în sânge (benzoat de sodiu, fenilacetat de sodiu) Medicamente care intensifică neutralizarea amoniacului în ficat (ornitină-aspartat [hepa-merz], ornitină-cetoglutarat, gepasol A) Medicamente cu diferite mecanisme de acțiune (flumazenil, aminoacizi cu lanț ramificat, preparate cu zinc) Medicamentele din primul grup includ antibiotice reabsorbabile care suprimă flora de amoniu a intestinului, dizaharide care reduc formarea și absorbția amoniacului (duphalac, lactitol) Benzoatul de sodiu și fenilacetatul de sodiu leagă metaboliții toxici în fluxul sanguin În tratamentul PE, benzoatul de sodiu este la fel de eficient ca lactuloza Când se utilizează benzoat de sodiu, amoniacul legat sub formă de acid hipuric este neutralizat și excretat în urină, ocolind ciclul hepatic afectat de sinteza ureei Pentru a neutraliza endotoxinele din sângele din ficat, se utilizează acid glutamic, L-arginina, Hepa-Merz, Hepasol A, precum și medicamente care îmbunătățesc procesele metabolice în celulele hepatice (Hepatosan, Essentiale) Cetoglutaratul de ornitină este indicat în doză de - g/zi intravenos în ml soluție izotonică de glucoză sau clorură de sodiu, câte - picături fiecare in min Ornitină-aspartat (hepa-merz) îmbunătățește metabolismul amoniacului în ficat și creier, g/zi în ml soluție izotonă intravenos, se folosesc - picături în min, și de asemenea în interiorul plic de granulat dizolvat în ml lichid, de - ori pe zi după mese Pe baza teoriei neurotransmițătorilor falși, pentru tratamentul PE, este indicat să se ia amestecuri de aminoacizi (cu un conținut crescut de aminoacizi cu lanț ramificat și un conținut redus de aminoacizi aromatici) Prezența unor niveluri crescute de benzodiazepine (stimulanti ai receptorului GABA) în țesutul cerebral a dat naștere la utilizarea flumazenil, antagonist al receptorului de benzodiazepină, în tratamentul PE Trebuie amintit că timpul de înjumătățire al acestui medicament este foarte scurt, prin urmare, semnele de encefalopatie după întreruperea utilizării flumazenilului pot reapare rapid Partea I Boli hepatice Metodele de hemocorecție extracorporală în tratamentul sindromului de encefalopatie hepatică sunt indicate pentru a corecta starea funcțională a ficatului, tulburările metabolice și normalizarea activității sistemului nervos central În funcție de stadiul encefalopatiei, se utilizează starea hemodinamică a ficatului, prezența hipertensiunii portale, plasmafereza de detoxifiere, sorbția plasmatică, crioplasmosorbția, enterosorbția În timpul implementării lor, pregătirea preoperatorie este importantă sub formă de infuzii de soluții coloide, cristaloide sau osmotice într-un volum de - % din VCP Prezența ascitei este o indicație pentru introducerea de soluții active osmotic în cantitate de - % din VCP Volumul de plasmă exfuzată este înlocuit cu soluții (poliglucină, polixidină), biocoloizi în raport de : , respectiv : , Operațiunile sunt efectuate zilnic sau o dată la două zile Împreună cu metodele de terapie conservatoare și extracorporale, la pacienții cu boli hepatice cronice cu manifestări ale PE pe fondul insuficienței hepatice acute, fulminante sau cronice, se demonstrează că un regim combinat de terapie cu laser crește eficacitatea terapiei eferente În acest scop este prezentat un laser heliu-neon cu o putere de , x - W, timpul de expunere este de - de minute Pacienții cu manifestări ale EP pe fondul insuficienței hepatice acute, fulminante sau cronice trebuie îndrumați pentru transplant hepatic Criteriile pentru eficacitatea terapiei la pacienții cu PE sunt severitatea simptomelor clinice, concentrația de amoniac în sânge pe stomacul gol și toleranța la proteine Criteriile suplimentare sunt normalizarea testului de conexiune numerică, datele electroencefalografice, evaluarea potențialelor cerebrale induse vizual, indicatorii indicelui PSE (include starea de conștiență, testul conexiunii numerice, EEG, concentrația de amoniac în sângele arterial) Prognosticul depinde de severitatea insuficienței hepatocelulare Prognosticul este mult mai grav în insuficiența hepatică acută decât în șuntul venos portosistemic O comă care se dezvoltă pe fondul hepatitei fulminante se termină cu moartea în % din cazuri La pacienții cu ciroză hepatică, prognosticul se înrăutățește în prezența ascitei, icterului, nivelurilor scăzute de proteine totale și albuminei serice În același timp, prognosticul devine mai bun cu tratamentul precoce, eliminarea factorilor care contribuie la dezvoltarea encefalopatiei Pacienții cu insuficiență hepatică cronică pe termen lung mor adesea într-o stare de comă hepatică Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice În insuficiența hepatică acută (fulminantă), prognosticul este determinat de trei factori: - vârsta (nefavorabilă la persoanele mai mici de ani și mai mari de de ani); - etiologie (mai gravă cu afectare hepatică virală); - prezenta icterului, disproteinemiei (agravarea cursului encefalopatiei) Rata de supraviețuire a pacienților în stadiile III-IV ale encefalopatiei hepatice în absența transplantului hepatic este de % În stadiile I-II, rata de supraviețuire ajunge la % La pacienții cu manifestări ale PE pe fondul insuficienței hepatice acute, ciroza, de regulă, nu se dezvoltă în viitor În același timp, astfel de indivizi păstrează leziuni reziduale ale trunchiului cerebral și cortexului Cauzele decesului sunt mai des hemoragii, insuficiență respiratorie și cardiovasculară, edem cerebral, insuficiență renală etc SINDROMUL EDEMATOIC-ASCITIC Definiție Ascita este acumularea de lichid în cavitatea abdominală Cel mai frecvent sindrom apare cu ciroza hepatică Cuvântul "ascita" este derivat din grecescul ascos, care înseamnă "sac" sau "sac" Ascita este cunoscută medicilor încă de pe vremea lui Hipocrate Singura modalitate de a trata ascita până în secolul XX a avut o paracenteză Etiologie Ascita poate apărea brusc sau se poate dezvolta lent în câteva săptămâni sau luni Apariția bruscă a ascitei este caracteristică manifestării insuficienței hepatocelulare pe fondul sindromului hemoragic, șoc, intoxicație etc Dezvoltarea treptată a ascitei se datorează prezenței unui proces patologic pe termen lung, mult avansat, adesea în absența unui factor cauzal specific Cu ascită, există o creștere a volumului abdomenului, apariția de flatulență, dificultăți de respirație Cu o cantitate mare de lichid ascitic ( - litri), apar simptome suplimentare: hernii ombilicale și inghinale, varice ale picioarelor, vene hemoroidale, deplasarea diafragmei Sus, impuls apical - în sus și în stânga, presiune crescută în vena jugulară, umflarea venelor cervicale La astfel de pacienți pot fi determinate hernia diafragmatică, refluxul gastroesofagian Colateralele venoase se găsesc pe peretele abdominal anterior, apare edemul părților inferioare ale corpului, până la dezvoltarea Partea I Boli hepatice anasarca În - % din cazuri, pacienții cu ciroză hepatică dezvoltă hidrotorax pe partea dreaptă Patogeneza Patogenia ascitei la pacientii cu ciroza hepatica este multifactoriala Hipertensiunea portală și congestia asociată în sistemul venei porte sunt factori declanșatori pentru dezvoltarea ascitei În plus, dezvoltarea ascitei este facilitată de o cascadă de modificări neurohormonale, hemodinamice și hidro-electrolitice În prezent, patogenia ascitei este considerată o combinație individuală de numeroși factori patogenetici în progresia principalului proces patologic, care sunt împărțiți condiționat în local (regional) și general (sistemic) Factorii locali regionali includ o creștere a rezistenței vasculare hepatice datorită interacțiunii unui complex de tulburări organice și funcționale Nivelele presinusoidale, sinusoidale și postsinusoidale ale blocului pot fi distinse în funcție de localizarea predominantă a leziunii în CKD În funcție de reversibilitatea modificărilor, se disting leziuni ireversibile, sau organice, și modificări potențial reversibile, sau funcționale Blocarea fluxului intrahepatic duce la creșterea formării limfei În acest caz, limfa poate pătrunde prin vasele limfatice ale capsulei Glisson direct în cavitatea abdominală sau poate intra în regiunea hilară a ficatului în canalul limfatic toracic Ca urmare a dezvoltării stagnării limfatice, lichidul se scurge în cavitatea abdominală Unul dintre punctele importante în patogeneza ascitei este acumularea în sângele circulant al pacienților de vasodilatatoare endogene nedivizate (glucagon etc ), care contribuie la extinderea arterelor periferice mici, precum și la deschiderea șunturilor arteriovenoase în organe și țesuturi, care ajută la reducerea aportului de sânge arterial, creșterea debitului cardiac, hipervolemie, creșterea ratei fluxului sanguin portal și hipertensiunea portală În plus, trebuie amintit că acumularea de lichid ascitic este însoțită de o scădere a fluxului sanguin efectiv ca urmare a depunerii unei părți semnificative a volumului plasmatic în vasele cavității abdominale Efectul vasodilatatoarelor crește pe fondul lipsei sintezei de oxid nitric, ceea ce contribuie la creșterea vasoconstricției în sinusoide și ramurile mici ale venei porte Hiperproducția semnificativă de endoteline de către endoteliocite umflate acționează în mod similar Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice S-a stabilit că ascita se formează în primul rând intrahepatic noaptea, în interiorul sinusoidelor hepatice Pereții căptușelii endoteliale a sinusoidelor au pori-finestre relativ mari, care sunt necesari pentru a asigura accesul ușor al plasmei la hepatocite în spațiul Disse În regiunea periportală, există capilare limfatice căptușite de endoteliu, orbește, care încep, astfel încât lichidul din spațiul lui Disse poate pătrunde în capilarele limfatice, trecând prin peretele endotelial Hipertensiunea sinusoidală apare în timpul formării unui blocaj de ieșire din ficat În conformitate cu legea lui Starling, o creștere a presiunii sinusoidale este un factor care îmbunătățește pătrunderea elementelor plasmatice prin peretele sinusoidului în spațiul perisinusoidal al lui Disse și apoi în vasele limfatice, care compensează hipertensiunea sinusoidală prin creșterea fluxului de ieșire a limfei din ficat Factorii sistemici care contribuie la formarea HP includ hipoalbuchminemia, activarea sistemului nervos simpatic, secreția crescută de componente ale sistemului renină-angiotensină-aldosteron, hormonul antidiuretic, peptida natriuretică atrială și scăderea producției de prostaglandine Împreună cu modificările de mai sus, hiperaldosteronismul joacă un rol important în formarea ascitei, a cărei natură este destul de complexă și include următoarele mecanisme: • activarea R AAS, ducând la creșterea nivelului de aldosteron; • dezvoltarea hiperaldosteronismului secundar, • sensibilitate crescută a tubilor rinichi la acţiunea aldosteronului Se știe că concentrația de albumină în serul sanguin este factorul principal care determină presiunea oncotică Pe măsură ce procesul patologic progresează, manifestat la nivel morfologic prin procese distrofico-necrotice în parenchim și sinusoide, sinteza albuminei este perturbată și, ca urmare, se modifică permeabilitatea endoteliului sinusoidal În același timp, crește importanța hipoalbuminemiei și modificările însoțitoare ale gradienților oncotici Majoritatea pacienților cu hepatită cronică în stadiul cirotic au prezentat semne de activare a sistemului nervos simpatic La % dintre pacienți s-a constatat o creștere a nivelului seric de catecolamine Se crede că o scădere a volumului intravascular efectiv și hipoalbuminemia contribuie la creșterea Partea I Boli hepatice secreţia de catecolamine pentru a menţine cei mai importanţi indicatori homeostatici Secreția de renină în rinichi este una dintre cele mai importante reacții compensatorii în condiții de hipovolemie Eliberarea de renină are loc atât din cauza hipovolemiei, cât și a hiponatremiei Renina determină o creștere a sintezei angiotensinei, care este un puternic vasoconstrictor și stimulează secreția de aldosteron O creștere a nivelului de aldosteron duce la o creștere a reabsorbției de sodiu și apă în rinichi O scădere a volumului intravascular este un semnal pentru sinteza hormonului antidiuretic indirect prin volomoreceptori, probabil localizați în atrii Efectul fiziologic al hormonului antidiuretic este de a crește volumul plasmei circulante Majoritatea autorilor raportează o creștere a nivelului peptidei natriuretice atriale în ciroza hepatică cu ascită Aparent, o creștere a concentrației de peptid natriuretic și o creștere a retenției de sodiu în ciroză poate fi explicată printr-o scădere a sensibilității rinichilor la acest hormon Unul dintre posibilii participanți la patogeneza ascitei este prostaglandina Ee, care este sintetizată, în special, în rinichi și are un efect vasodilatator Se crede că gradul de retenție de sodiu se poate datora scăderii producției acestui vasodilatator În același timp, prostaglandinele se dovedesc a fi o legătură patogenetică între modificările hemodinamicii la nivel local și reacțiile umorale sistemice Prin urmare, în dezvoltarea ascitei în bolile hepatice, un rol important îl au factorii hemodinamici și metabolici, care se manifestă pe fondul modificărilor morfologice la nivelul ficatului Apariția ascitei se datorează unei retenții pronunțate de sodiu Excreția zilnică de sodiu în urină cu ascită nu depășește mmol Conform teoriei "umplerii insuficiente a patului vascular", reținerea de sodiu și apă de către rinichi este secundară și se datorează extinderii patului vascular al organelor interne Cauza acestor fenomene este considerată a fi activarea sistemului renină-angiotensină-aldosteron, a sistemului nervos simpatic, a prostaglandinei E , care contribuie la modificarea funcției renale În acest caz, factorul natriuretic joacă un rol secundar Teoria "umplerii excesive a patului vascular" prevede reținerea primară a sodiului cu o creștere suplimentară a volumului plasmei circulante și tranziția lichidului în spațiul intercelular Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice Orez Patogenia ascitei în ciroza hepatică Un rol important este atribuit transferului activ de lichid prin membrana capilarelor peritoneului În plus, formarea ascitei este promovată de o creștere a presiunii în interiorul sinusoidelor, care se observă în ciroză, creșterea formării limfei în timpul obstrucției sinusoidelor, venele hepatice Mecanismul de dezvoltare a ascitei în stadiul cirotic al hepatitei cronice este prezentat în Fig Partea I Boli hepatice Diagnostic O acumulare mare de lichid în cavitatea abdominală poate fi detectată prin metode clinice convenționale Percuția a evidențiat o tonalitate a sunetului în părțile laterale ale abdomenului Mutarea pacienților în partea stângă sau în dreapta provoacă o deplasare a matității pe flancul corespunzător În prezența lichidului enchistat în cavitatea abdominală, cu peritonită adezivă de etiologie tuberculoasă, chist ovarian, schimbarea poziției pacientului nu modifică timpanita Lichidul ascitic cu un volum mai mic de , litri nu poate fi determinat prin metode clinice În astfel de cazuri, ascita poate fi determinată cu ultrasunete Cantitatea minimă de lichid ascitic determinată prin această metodă este de ml Ecografia face posibilă în unele cazuri identificarea bolii care a provocat dezvoltarea ascitei (ciroză hepatică, neoplasm al organelor abdominale, pancreatită etc ) După depistarea clinică a ascitei în cazuri neclare, este indicată paracenteza diagnostică cu studii biochimice și citologice ale lichidului rezultat (Tabelul ) Cu paracenteza cu ac subțire se obțin - ml de lichid ascitic Indicațiile pentru paracenteza diagnostică sunt: • ascită nou diagnosticată, • suspiciunea unei tumori maligne, • excluderea peritonitei bacteriene spontane Tabelul Cauzele dezvoltării ascitei în funcție de compoziția lichidului ascitic Cauzele ascitei SAAG, g/dl OBAD, g/dl Caracteristici ciroză hepatică > , , > , - Carcinomatoza peritoneală , Examenul citologic evidențiază celule atipice ■ Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice Sfârșitul mesei Cauzele ascitei CAAI, g/dl OBAD, g/dl Caracteristici Tuberculoza peritoneului , Numărul de leucocite este mai mare de la mm cu predominanța limfocitelor Ascita chilosă , Trigliceride din lichidul ascitic mai mari decât trigliceridele serice (de obicei mai mari de mg/dL) Sindrom nefrotic , Activitatea amilazei lichidului ascitic mai mare decât activitatea amilazei serice (de obicei mai mare de U/L) SAAG, gradient seric de albumină ascitică; OB AF este proteina totală din lichidul ascitic Orez Algoritm de diagnostic pentru studiul lichidului ascitic Partea I Boli hepatice În lichidul ascitic se determină nivelul proteinelor totale, albuminei, glucozei, colesterolului, trigliceridelor, bilirubinei, activității amilazei, se numără numărul de leucocite, eritrocite, celule atipice, colorarea Gram a bacteriilor, însămânțarea lichidului pe microfloră cu determinarea de sensibilitate la antibiotice B Și Runyon ( ) propune să se determine gradientul ser-albumină ascitică (SAAG) în lichidul ascitic SAAG = (albumină serică) - (albumină lichidă ascitică) SAAG i/dl poate indica faptul că cauza ascitei este hipertensiunea portală din cauza cirozei hepatice Algoritmul pentru studierea lichidului ascitic este prezentat în Figura Tratamentul sindromului edemato-ascitic în ciroza hepatică În tratamentul ascitei este necesară stabilirea etiologiei cirozei hepatice, identificarea factorilor care stau la baza decompensării acesteia Există terapie de bază și diuretică Activitățile desfășurate ca parte a terapiei de bază includ repaus la pat, reducerea consumului de sare, limitarea aportului de lichide și dieta Pentru menținerea echilibrului de sodiu, este indicat să se limiteze aportul de clorură de sodiu la mg pe zi Efectuarea terapiei diuretice presupune monitorizarea zilnică a unui număr de parametri (Tabelul ) Toate mesele sunt preparate fără adăugare de sare Este indicat să se suplimenteze dieta cu alimente cu conținut scăzut de proteine Valoarea energetică a unei diete care conține g de proteine ( mmol sodiu pe zi - mg NaCl) este de - kcal / zi Pacienții au nevoie Tabelul Parametrii care determină terapia diuretică Indicatori fizici Studiul urinei zilnice Controlul lichidului injectat Parametri de laborator Greutatea corporală Circumferința abdominală Edem periferic Manifestări de encefalopatie Volumul urinei Excreția de sodiu Volumul lichidului băut Volumul lichidului injectat Nivelul de sodiu potasiu și amoniac Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice Dimo limitează aportul de lichide la - mg pe zi Scopul repausului la pat se bazează pe faptul că poziția orizontală afectează producția de renină, angiotensină și tonusul sistemului nervos simpatic Poziția verticală duce la stimularea sistemului nervos simpatic, la scăderea filtrării glomerulare și la o creșterea absorbției de sodiu în tubuli Efectul clinic inițial al măsurilor generale este evaluat după a -a zi de tratament Terapia cu diuretice se efectuează conform unui principiu în trepte (Tabelul ) Diureticele pot fi luate în absența modificărilor electrolitice severe și a funcției renale afectate Diureticele suprimă factorii de retenție de sodiu și cresc excreția de sodiu și apă În tratamentul pacienților cu ascită, sunt utilizate mai des două grupe de diuretice Primul grup include furosemidul diureticelor de ansă, bumetanida, acidul etacrinic Al doilea grup include spironolactona, triamterenul, amilorida Un pacient cu ascită și edem pe fundalul unei terapii eficiente nu trebuie să piardă mai mult de kg de greutate corporală, în prezența ascitei fără edem - nu mai mult de g pe zi Monoterapia cu furosemid la pacienții cu ciroză hepatică și ascită este inadecvată din cauza modificărilor electrolitice pronunțate Tranziția la următoarea etapă superioară este indicată atunci când pierderea în greutate corporală a pacientului în timpul tratamentului este mai mică de , kg pentru zile de terapie Tabelul Schema terapiei treptate a ascitei Terapie de bază Repaus la pat Restricție de lichide Restricție de sare Posibil! și terapia de substituție cu potasiu Terapie diuretică Etapa Etapa Etapa Etapa Etapa ipium - mg spironolactonă pe zi - mg spironolactonă pe zi Suplimentar - m³ de furosemid pe zi Creșterea dozei de furosemid la mg pe zi Utilizarea metodelor alternative de tratament (paracenteza, metode chirurgicale, transplant hepatic) Partea I Boli hepatice Tactici în tratamentul pe termen lung al pacienților cu ciroză hepatică cu ascită După eliminarea ascitei, se pune problema tratamentului pe termen lung al acestei categorii de persoane Pacienții trebuie să respecte dieta recomandată fără sare, să monitorizeze în mod regulat cantitatea de lichid pe care o beau și excretată de urină și să măsoare greutatea corporală Doza de medicament diuretic depinde de severitatea și stadiul bolii În acest caz, - mg/zi de spironolactonă și - mg/zi de furosemidă se folosesc mai des în combinație cu preparate cu potasiu O dată pe lună, trebuie să examinați conținutul de electroliți, azot, uree, să efectuați teste funcționale ale ficatului și să determinați conținutul de proteine din sânge Ascita refractară (rigidă) Termenul "ascita refractară la tratament" este folosit atunci când greutatea corporală nu este redusă cu o terapie adecvată Dacă terapia diuretică, efectuată timp de cel puțin săptămâni, este ineficientă și sunt excluse toate cauzele care pot determina o refractare imaginară la tratament, se poate gândi la ascita refractară Cauzele acestui sindrom sunt cel mai adesea un proces patologic mult avansat în ficat, aporturi mari de sodiu în organism (cu alimente, medicamente), lipsa de restricție a aportului de lichide, afectarea funcției renale care nu este asociată cu boala hepatică, originea ascită (neoplasme maligne, inflamație a lichidului ascitic) etc Un tratament eficient pentru ascita refractară este paracenteza, în timpul căreia se îndepărtează - litri de lichid pe fondul introducerii albuminei fără sare: g la litru de lichid eliminat Ca terapie simptomatică, acestor pacienți li se prezintă metode de hemocorecție extracorporală: ultrafiltrarea și reinfuzia lichidului ascitic, șuntarea peritoneovenoasă, implantarea TIPS, transplantul hepatic Prognoza - % dintre pacienții cu ascită dezvoltă peritonită bacteriană spontană PERITONITA BACTERIANĂ SPONTANĂ Definiție Peritonita bacteriană spontană (SBP) este cea mai frecventă și în același timp complicație severă la pacienții cu ascită în ciroza hepatică decompensată Printre pacienții cu ascită, această complicație este de - % Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice Etiologie Dezvoltarea SBP este cel mai probabil la pacienții cu ciroză hepatică alcoolică, precum și la pacienții cu un curs fulminant de hepatită acută și la persoanele care suferă de ciroză biliară primară Principalii factori de risc pentru dezvoltarea peritonitei bacteriene spontane includ (Bueverov A O , ): • Ciroza hepatică • Sângerări gastro-intestinale • Episoade de SBP în analiză • Conținutul de proteine din lichidul ascitic este mai mic de g% • Nivelul albuminei serice este mai mare de , mg/dl • Nivelul creatininei serice mai mare de mg/dl Dezvoltarea SBP se datorează de obicei contaminării microbiene a lichidului ascitic, care este mai probabil să se infecteze fără un motiv aparent sau după paracenteză Infecția are loc pe căi hematogene și de translocare și în % din cazuri se datorează unui singur agent patogen, cel mai adesea grupului intestinal Principala sursă de contaminare a cavității abdominale este microflora colonului, care pătrunde în lichidul ascitic datorită permeabilității crescute a peretelui intestinal Un loc important este acordat răspândirii hepatogene a infecției pe fondul bacteriemiei în creștere, cu paracenteză complicată, perforare sau dilatare a colonului sau un focar de infecție în cavitatea abdominală Agenții cauzali ai peritonitei bacteriene spontane sunt mai des Escherihia colt ( % din cazuri) Mai rar, cauza peritonitei este Streptococcus pneumoniae, Streptococcus faecalis, anaerobii În % se seamănă flora mixtă Pătrunderea agenților patogeni patologici în sânge este facilitată de o încălcare a permeabilității peretelui intestinal În ciroza hepatică, bacteriile se găsesc adesea în ganglionii limfatici mezenterici Predispoziția la dezvoltarea peritonitei bacteriene spontane la această categorie de pacienți se datorează scăderii rezistenței nespecifice a organismului și activității antibacteriene a lichidului ascitic Patogeneza În dezvoltarea SBP, un rol important este acordat naturii și cantității de lichid ascitic Cu un volum mare, scade posibilitatea contactului neutrofilelor cu celulele bacteriene Lichidul devine un mediu favorabil pentru creșterea bacteriilor, fagocitoza normală a lichidului este perturbată din cauza deficienței de opsonină, în urma căreia procesele de fagocitoză sunt perturbate Activitatea "opsonică" a lichidului ascitic este direct proporțională cu cantitatea de proteine, astfel încât peritonita bacteriană spontană este mai frecventă Partea I Boli hepatice apare atunci când concentrația de proteine din acesta este mai mică de g% Factorii de risc biochimici pentru dezvoltarea SBP, pe lângă conținutul de proteine, includ niveluri ridicate de bilirubină și creatinine serice În plus, conținutul de imunoglobuline (IgA, IgG), componente ale sistemului complement (C ), fibrinogen și fibronectină scade în lichidul ascitic Se știe că rolul principal în neutralizarea endotoxinei bacteriilor gram-negative formate în intestin este jucat de macrofagele hepatice rezidente - celule Kupffer, endoteliocite, care sunt în strânsă interacțiune cu histiocitele Cu ciroza hepatică, activitatea lor funcțională este semnificativ inhibată, relația de cooperare dintre celule este întreruptă, ceea ce contribuie la intrarea în circulația sistemică a unui număr mare de toxine și metaboliți ai acestora Încălcarea proceselor de detoxifiere este exacerbată de afectarea hemodinamicii în țesutul hepatic, în urma căreia o cantitate semnificativă de endotoxine intră în circulația generală ocolind sinusoidele prin șunturi portosistemice intra și extrahepatice Entotoxemia ridicată contribuie la o perturbare semnificativă a proceselor de fagocitoză a microorganismelor: chimiotaxie, aderență, degranulare, captare și inactivare Prezența proceselor inflamatorii-distructive și conținutul excesiv de toxine duce la creșterea formării complexelor imune, deficiența C b În ficat, endotoxina bacteriilor gram-negative, care se formează în intestin și intră în fluxul sanguin portal, este neutralizată Rolul principal în eliminarea endotoxinei din ficat este îndeplinit de celulele Kupffer, endoteliocite și hepatocite Am constatat că în timpul procesului cirotic, interacțiunea de cooperare a populațiilor de celule implicate în procesele de detoxifiere este perturbată, ceea ce duce la un aport excesiv de endotoxină în circulația sistemică, activarea unei cascade de citokine proinflamatorii care inhibă mecanismele de protecție Consecința acestor procese este o încălcare a tuturor etapelor de fagocitoză, a funcției complementului Manifestari clinice Principalele simptome ale peritonitei bacteriene spontane sunt febră mare ( - %), dureri abdominale, dureri la palparea peretelui abdominal ( - %), vărsături, diaree, pareză intestinală, manifestări de encefalopatie hepatică ( - %) ) În unele cazuri, există semne de șoc septic: tahicardie (mai mult de de bătăi / min), o scădere a tensiunii arteriale sub mm Hg Art , oligurie Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice g În același timp, la % dintre pacienții cu TAS, simptomele renale sunt absente sau sunt șterse La % dintre pacienți, TAS nu prezintă simptome clinice și este recunoscută doar prin paracenteză Boala în acest caz este depistată întâmplător sau în timpul studiului lichidului ascitic Cea mai gravă complicație care determină prognosticul peritonitei bacteriene spontane este insuficiența renală Diagnosticare Diagnosticul TAS în cazurile clasice este de obicei simplu Peritonita bacteriană spontană poate fi suspectată în cazurile de deteriorare accentuată a stării și dezvoltarea encefalopatiei hepatice la pacienții cu ciroză hepatică De o importanță decisivă în diagnostic este studiul lichidului ascitic - paracenteză, care se efectuează în vederea identificării TAS Pe fig prezintă un algoritm de diagnostic pentru SBP Procedura de paracenteză este indicată pacienților cu ciroză hepatică cu prezență de ascită, chiar și în absența semnelor clinice de infecție orez Algoritm de diagnosticare și tactici de diagnosticare în SBP Partea I, Boli hepatice În același timp, se izolează peritonita bacteriană spontană și ascita neutrofilă cu cultură negativă Indicațiile pentru paracenteză sunt: • semne locale de infecție peritoneală - durere în cavitatea abdominală, motilitate intestinală afectată; • manifestări sistemice ale infecției - febră, leucocitoză, afecțiuni septice; • creșterea semnelor de encefalopatie hepatică fără motiv aparent; • Examinarea pacienților cu ascită complicată de sângerare din tractul gastro-intestinal pentru selectarea terapiei cu antibiotice Majoritatea pacienților cu SBP au infecții monobacteriene Diagnosticul de peritonită bacteriană spontană propriu-zisă este confirmat de o cultură pozitivă de lichid ascitic, unde numărul de neutrofile depășește /mm (sau mai mult de la mm , indiferent de rezultatul culturii) Cultura arată creștere bacteriană și nu există surse intra-abdominale de infecție Cu ascita hemoragică, numărul de eritrocite, de regulă, este mai mare de / mm , în timp ce numărul de leucocite trebuie estimat la o rată de leucocit la de eritrocite Ascita neutrofilă cu cultură negativă se caracterizează prin prezența neutrofilelor mai mari de /mm cu un rezultat negativ al culturii și absența terapiei cu antibiotice în ultimele de zile La majoritatea pacienților cu SBP, un agent infecțios izolat din sânge este factorul etiologic, cantitatea minimă de lichid ascitic pentru cultură este de ml Un număr crescut de leucocite înjunghiate în lichidul ascitic cu rezultate fals negative ale studiului lichidului ascitic și a sângelui pentru sterilitate ar trebui privit ca un semn al SBP Termenul "ascita bacteriană" este folosit pentru a se referi la colonizarea lichidului ascitic de către bacterii în absența unei reacții inflamatorii în acesta Diagnosticul de ascită bacteriană este utilizat în cazurile de izolare a unei culturi bacteriene când numărul de leucocite înjunghiate este sub /mm Tratamentul PAS este indicat să înceapă foarte rapid, ceea ce contribuie la creșterea supraviețuirii pacienților chiar înainte de obținerea unei culturi de bacterii, semănate din lichidul ascitic Dacă nu este posibilă inocularea microorganismelor și, prin urmare, este necesar să se efectueze Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice tratament orb, este indicat să folosiți norfloxacină și lactuloză în același timp pentru a preveni pătrunderea bacteriilor din intestin Medicamentul de elecție în tratamentul SBP este cefotaxima, un antibiotic din grupul de cefalosporine de generația a -a Medicamentul este prescris g de ori pe zi timp de zile Antibioticul are hepatotoxicitate minimă Un rezultat pozitiv al tratamentului cu cefotaximă este observat în - % din cazuri Ca metodă alternativă de tratament, se utilizează o combinație de g de amoxicilină și , g de acid clavulanic la fiecare ore timp de zile Eficacitatea scăzută a terapiei cu antibiotice este determinată de următoarele caracteristici: Niciun efect clinic la zile de la începerea tratamentului Nicio scădere a numărului de neutrofile din lichidul ascitic Prezența florei rezistente la acest antibiotic pe baza rezultatelor semănării Prezența unuia sau mai multor dintre aceste semne este o indicație pentru înlocuirea antibioticului Infecția cu anaerobi este o indicație pentru numirea metronidazolului Un curs profilactic de terapie cu antibiotice este indicat pentru pacienții cu ciroză hepatică în prezența sângerării din organele tractului gastrointestinal pentru a preveni complicațiile bacteriene Prevenirea se poate face cu mai multe antibiotice Norfloxacina mg de două ori pe zi este medicamentul de elecție în termen de zile Apar însă colonii rezistente de bacterii Trimetoprilul (sulfametoxazol) este eficient Odată cu dezvoltarea insuficienței renale la pacienții cu ciroză hepatică, sunt indicate perfuzii de albumină, lichide anti-șoc (poliglucină) în combinație cu furosemid intravenos - mg pe zi În plus, numirea de diuretice contribuie la creșterea conținutului total de proteine și stimulează activitatea "opsonizantă" a lichidului ascitic Peritonita bacteriană spontană recurentă este o indicație pentru transplantul hepatic Prognoza După primul episod de TAS, mortalitatea globală în cursul anului ajunge la - % Partea I Boli hepatice HIPERSPLANISMUL Definiție Hipersplenismul este un sindrom caracterizat prin scăderea numărului de celule sanguine (leucopenie, trombocitopenie, anemie) la pacienții cu afecțiuni hepatice manifestate prin hepatosplenomegalie Etiologie Hipersplenismul este mai frecvent la pacienții cu hepatită cronică, ciroză hepatică, boli de depozitare, cu granulomatoză cu splină mărită (sarcoidoză, limfogranulomatoză), aparând cu sindromul de hipertensiune portală Patogeneza Un număr mare de studii au fost dedicate studiului mecanismelor responsabile de dezvoltarea hipersplenismului în bolile hepatice cronice, în același timp, patogeneza hipersplenismului nu poate fi considerată a fi rezolvată definitiv până în prezent vene cu congestie de sânge în splina Stagnarea prelungită a sângelui contribuie la dezvoltarea țesutului conjunctiv în splină cu o creștere a numărului de celule ale sistemului fagocitar mononuclear din acesta Mecanismul principal al "hipersplenismului" este distrugerea periferică a celulelor sanguine Deoarece tulburările imunitare joacă un rol important în patogeneza hepatitei cronice și a cirozei hepatice, frecvența dezvoltării citopeniilor imune în stadiul cirotic este destul de mare Sunt discutate problemele inhibării splenogene a hematopoiezei măduvei osoase, distrugerea elementelor formate în splină Manifestări și diagnostic Cu acest sindrom se dezvoltă adesea leucopenia, care poate atinge un grad semnificativ (sub la ml de sânge) cu neutropenie și limfocitopenie sau trombocitopenie moderată Anemie cu hipersplenism, de regulă, de tip regenerativ, cu anizocitoză a eritrocitelor (predominanța macrocitelor în ciroză și hepatită) O scădere a numărului de celule din sângele periferic este combinată cu măduva osoasă celulară Numărul de mielocariocite este în limitele normale sau moderat redus Numărul de elemente eritroblastice, plasmă și celule reticulare este crescut, numărul de elemente mieloide este redus Citopenia pe fondul hepatosplenomegaliei este persistentă, cu toate acestea, cu adăugarea de complicații inflamatorii, numărul de leucocite poate crește, deși leucocitoza poate fi nesemnificativă Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice Un loc important în diagnosticul hipersplenismului îl acordă metodelor instrumentale de cercetare: un test clinic de sânge, examen de măduvă osoasă, biopsie hepatică prin puncție, radioizotop și studii imunologice Tratament În tratamentul sindromului de hipersplenism, stimulentele leucopoiezei sunt utilizate pentru a crește numărul de leucocite: acid nucleic sodiu , g de - ori pe zi de la săptămâni la luni; pentoxid , g de ori pe zi timp de - săptămâni Dacă nu există niciun efect din utilizarea stimulentelor leucopoiezei, precum și cu pancitopenie severă, prednisolonul este prescris în doză zilnică de - mg timp de - luni O scădere critică a numărului de eritrocite, trombocite și leucocite este o indicație pentru transfuzia de eritrocite și mase trombocite În absența efectului acestor metode de tratament cu hipersplenism sever, sindroame hemoragice și hemolitice, sunt indicate splenectomia și embolizarea arterei splenice Prognoza Leucocitopenia severă se manifestă rar printr-o afecțiune septică, precum și trombocitopenia, de regulă, nu duce la dezvoltarea manifestărilor hemoragice SINDROMUL HEPATOLIENAL (sindrom hepato-splenic) Definiție Sindromul hepatolienal este un sindrom caracterizat prin mărirea ficatului și a splinei Etiologie și patogeneză Numărul de boli care apar cu hepatosplenomegalie este destul de mare, prin urmare, este recomandabil să nu se propună forme nosologice individuale, ci anumite grupuri de boli ca ipoteze de diagnostic primare: Leziuni ale ficatului în sine (leziuni difuze acute și cronice) - Defecte congenitale și dobândite ale vaselor sistemului portohepatic Boli de acumulare Boli ale sistemului cardiovascular - Boli ale sistemului hematopoietic manifestări Mărirea ficatului și a splinei (dimensiunile lor pot fi diferite) este principala clinică Partea I Boli hepatice simptom al acestei afecțiuni, indiferent de factorul cauzal Cu leziuni direct la ficat, se determină o consistență densă a acestor organe, iar durerea lor la palpare este adesea remarcată Diagnosticare Trebuie subliniat că, în condițiile moderne, un diagnostic preliminar trebuie pus după aplicarea unui număr de studii obligatorii, care pot fi atât screening, cât și se dovedesc a fi decisive Complexul specificat de metode de diagnostic ar trebui să includă un test de sânge clinic, o analiză generală a urinei, determinarea testelor funcționale hepatice: bilirubină, colesterol, proteine serice totale, fracții proteice, teste sublimat și timol, protrombină, zahăr din sânge, AsAT, AlAT, alcalin fosfatază Metodele instrumentale - ecografia organelor abdominale, în special a ficatului și a vezicii biliare - vă permit să confirmați prezența hepatomegaliei și splenomegaliei, să determinați gradul de mărire a organelor, să distingeți între modificările focale și difuze ale ficatului Dopplerografia cu ultrasunete ajută la clarificarea provizorie a stării venei porte și a ramurilor sale Atunci când hepatosplenomegalia este detectată în combinație cu parametrii funcționali modificați și teste enzimatice, este posibil să se presupună cu un grad ridicat de probabilitate patologie hepatică, boli de acumulare și afectare hepatică focală Combinația de hepatosplenomegalie cu sindromul limfo- sau mieloproliferativ, modificări patologice ale hemogramei sugerează o patologie a sistemului hematopoietic Hepatosplenomegalia ca o manifestare a tulburărilor cardiovasculare poate fi gândită cu date adecvate din istoric și simptome fizice caracteristice Pentru a diagnostica această afecțiune, se folosesc metode de cercetare precum hepatoscintigrafia, hepatografia radioizotopică, tomografia computerizată, laparoscopia, puncția și biopsia hepatică țintită (sub controlul unui laparoscop, ultrasunete sau tomografie computerizată) Morfologic, în sindromul hepatolienal se observă predominant hiperplazia țesutului reticulohistiocitar al ficatului și splinei, se pot forma procese infiltrativ-proliferative și distrofice Patologia vaselor sistemului portal se caracterizează prin prezența trombozei, endoflebitei, sclerozei, modificărilor cavernoase în vena portă sau ramurile acesteia (endoflebita venelor hepatice se dezvoltă în sindromul Budd-Chiari) Principii generale pentru diagnosticarea bolilor hepatice Tulburările metabolice se pot manifesta prin degenerare grasă, fibroză transportală, necroză, transformare cirotică, ? de asemenea, depunerea excesivă în țesutul hepatic a anumitor proiecte de metabolism pervertit Tratamentul constă în corectarea patologică de bază proces Prognoza Datorită mecanismului multifactorial de dezvoltare a sindromului hepatorenal, dinamica sa ulterioară este destul de dificil de prezis SINDROM HEPATORENAL (insuficiență renală funcțională) Definiție Sindromul hepatorenal este o tulburare funcțională a rinichilor care apare pe fondul unei boli hepatice severe cu sindrom de hipertensiune portală și este asociată cu o scădere a ratei de filtrare glomerulară, manifestată clinic prin dezvoltarea insuficienței renale Etiologia și patogeneza sindromului hepatorenal sunt puțin înțelese Insuficiența renală apare atunci când funcția tubilor renali este păstrată și este asociată cu afectarea fluxului sanguin arterial către rinichi Scăderea ratei de filtrare glomerulară se datorează dilatației extrarenale a arterelor, având ca rezultat o scădere a rezistenței vasculare totale cu dezvoltarea ulterioară a hipotensiunii arteriale Dezvoltarea sindromului hepatorenal poate fi reprezentată ca un dezechilibru între vasodilatația sistemică și vasoconstricția renală Acest dezechilibru se caracterizează prin vasoconstricție renală severă în ciuda vasodilatației sistemice Debitul cardiac este neschimbat sau chiar crescut, dar fluxul sanguin renal eficient este redus ca urmare a redistribuirii fluxului sanguin către creier, splină și alte organe O scădere a ratei de filtrare glomerulară este însoțită de o creștere a nivelului de renina plasmatică Există o șuntare a sângelui în stratul cortical al rinichilor Aceasta explică dezvoltarea frecventă a insuficienței renale oligurice la astfel de indivizi după tulburări hemodinamice "provocatoare" relativ minore Un anumit rol în dezvoltarea sindromului îl joacă scăderea volumului efectiv al plasmei circulante Reumplerea volumului plasmatic circulant crește fluxul sanguin renal și diureza, dar acest efect Partea I Boli hepatice pe termen scurt și poate duce la dezvoltarea sângerării din vene varicoase Importante în patogeneza sindromului hepatorenal sunt scăderea fluxului sanguin, perfuzia portală din cauza șuntării sângelui, scăderea volumului efectiv al sângelui circulant, creșterea nivelului de vasoconstrictori, în special endotelina- , endotelina- , cisteinil leucotriene, scăderea sintezei de prostaglandine, kalikreină, oxid nitric de către rinichi care au efect vasodilatator Sodiul seric scăzut ( Localizarea genei Cromozomul Cromozomul Cromozomul Rezistenta la acizi Da Da Nu Principalele celule sunt limfocitele B, limfocitele epiteliale T și NK Producători de celule macrofage, limfocite, macrofage focite Inductori Viruși, Viruși V-mi-, Antigeni nucleici, togeni noi acizi T-mitogeni Difuzia din loc Rapid, Rapid, Lent, inoculare exprimat usor usor Principii generale pentru tratamentul bolilor hepatice IFN-γ (imun) este sintetizat de limfocitele T- și NK sensibilizate, iar în producția industrială de către mitogeni (PHA, Con A etc ) Interferonii-y sunt imunomodulatori endogeni universali interferonii gce sunt împărțiți în două tipuri Primul tip include de subtipuri de IFN-a și un subtip de IFN- , în timp ce al doilea tip include IFN-y Interferonii de primul tip acționează ca inhibitori ai replicării virale, iar al doilea - ca supresori ai activității imunomodulatoare În mod normal, la om, starea IFN este caracterizată de următorii indicatori (Tabelul ) Indicatori de stare IFN Tabelul Variante de ZIFN, UI/ml Producția de IFN de către leucocite in vitro IFN-a/R, ME IFN-y, ME - - - > > > - - - - > > S-a stabilit acum că efectul protector în infecția virală se realizează în principal prin activarea sistemului imunitar Au fost stabilite următoarele efecte imunobiologice principale: Antiproliferativ Acțiunea IFN-a/R este citotoxică, în timp ce cea a IFN-y este citolitică Influența IFN asupra multor reacții imune se datorează efectului antiproliferativ asupra diferențierii și proliferării efectorilor Inducerea genezei IFN, efect de amorsare Acest efect al IFN este utilizat pe scară largă pentru a obține preparate comerciale de IFN • Modularea diferențierii și activării limfocitelor B IFN-urile suprimă B-mitogeneza stimulată de mitogeni și lipopolizaharide Efectul este mediat prin inhibarea sintezei ADN-ului, dar în cazul inhibării maturării limfocitelor B (de exemplu, în leucemie), IFN-a sporește diferențierea acestora Partea I Boli hepatice Modularea diferențierii monocitelor, macrofagelor și activării acestora, cy Acest proces se desfășoară în două etape: în primul rând, IFN-ul modulează amorsarea monocitelor, adică producția de IFN-y; in-vto ryh, IFN-y activează celulele prin îmbunătățirea expresiei aiitc gene pentru receptorii HLA, Fc și producerea de superoxidanți Activarea limfocitelor T Toate IFN-urile sporesc expresia antigenelor HLA Prin acești markeri se realizează interacțiunea intercelulară în procesul răspunsului imun Activarea celulelor NK Toți interferonii activează celulele NK Sensibilitatea acestor celule la IFN este determinată genetic Activarea celulelor NK se realizează prin administrarea sistemică de IFN, dar cu cursuri intensive este posibilă dezvoltarea hiporeactivității de natură opusă În același timp, IFN-ul poate interacționa nu numai cu celulele NK, ci și cu ținte, reducându-le sensibilitatea la liză datorită sintezei induse de IFN a acizilor sialici sau a proteinelor care maschează receptorii țintă Activarea celulelor K IFN-urile activează citotoxicitatea celulară dependentă de anticorpi prin îmbunătățirea expresiei receptorilor Fc și creșterea eficienței citolizei Astfel, ar trebui luate în considerare principalele mecanisme ale acțiunii imunomodulatoare a IFN (Fig ) • Expresie crescută a antigenelor de suprafață, în primul rând a sistemului IFN, ceea ce crește eficiența recunoașterii imunologice a celulelor alterate • Recrutarea celulelor efectoare prin modularea proceselor de diferențiere, maturare și proliferare a acestora • Activarea celulelor efectoare Alte efecte imunomodulatoare ale interferonilor sunt prezentate în tabel Funcțiile largi de control și reglare ale IFN și varietatea de efecte biologice detectate ale acestui important factor de reactivitate nespecifică a organismului (antiviral, proliferativ anti-RH', imunomodulator, antitumoral și Dr) au stat la baza determinării interferonului starea PR în diverse stări patologice Determinarea răspunsului leucocitelor interferon (IRL) reflectă în mod obiectiv starea IMMU * ny reactivitate a organismului și vă permite să luați în considerare cantitativ capacitatea leucocitelor de a produce IFN Principii generale pentru tratamentul bolilor hepatice Orez Mecanismul principal, nyyunomoduliru - de - IF " Tabelul efectele interferonilor Imunomodulator efsrek Sh MP (după V V Rafalsky) -!- Efectul IFN Activitatea macrofagelor Această proliferare (Proliferarea Th [Maturarea limfocitelor CD + IFN-a IFNf IFN- T О О Partea I Boli hepatice Terminând t a b e q Efectul IFN IFN a IFN r IFN U Proliferarea limfocitelor CD + g g T"" Maturarea limfocitelor CD + - - - - Citotoxicitatea limfocitelor Î Î g CD + Activarea limfocitelor B t - t Proliferarea limfocitelor B - - g Producția de IgE - - g Activitate citotoxică Î g t celule NK Exprimarea HLA clasa I Î Î g Exprimarea HLA clasa II - ■ - g Cii (c)efect toxic Î Î g Preparatele de IFN, precum și IFN-ul endogen, sunt împărțite după origine în interferoni-a, -f și -y (Tabelul ) Interferonii au proprietăți antivirale, antiproliferative și imunomodulatoare, care stă la baza utilizării lor ca medicamente eficiente Preparatele de IFN conform metodelor de fabricare a acestora sunt împărțite în naturale (medicamente de prima generație) și recombinate (a doua generație) Printre preparatele complexe native se numără leukinferonul (IFN-a, -| , -y, interleukina- , factor de necroză tumorală, care inhibă migrarea macrofagelor și leucocitelor) Leukinferonul este un medicament imunocorector cu spectru larg, cu efect antiinflamator pronunțat și este inductor a și IFN-y Produs de JV Intelkor, Moscova Grupul IFN-a include interferoni naturali (wellferon HLI, leukinferon, egiferon, alferon etc ), recombinanți (intron A-ar, realdiron, roferon, reaferon) Produși în flacoane care conțin , , milioane UI Mecanismul de acțiune al interferonilor în hepatita virală este asociat în primul rând cu efecte antivirale și imunomodulatoare Datorită acestui efect sistemic se realizează suprimarea replicării virale (reducerea adsorbției, inhibarea deproteinizării, inducerea nucleazelor și proteazelor celulare, stimularea interferonului) Principii generale pentru tratamentul bolilor hepatice Tabelul Preparate cu interferon Recombinant natural interferoni-a Interferon leucocitar uman (CHLI) - Biomed, Rusia Intron A - Schermg Plough, SUA Ve l l foron - api "Glaxo Welcome", Marea Britanie Reaferon - ag "Vector Pharm" Rusia Egiferon - a "Egis" Ungaria Roferon - a "Roche", Suedia interferoni- Rebif - "Ares-Serono", Elveția Betafon - | al treilea "Schermg AG", SUA Ferop - Togau, Japonia Fron - r "Ares-Serono", Elveția interferoni-y Imukip - Ylb "Boegnnger mgelheim", Germania Gammaferon - NPO Ferment, Rusia Oogeneza) cu stimularea HLA simultană a hepatocitelor, amplificarea celulelor ucigașe și a limfocitelor T citotoxice și producerea de anticorpi stabilizatori ai membranei În prezent, PegIntron - pegingerferon-agr e egasys - intron A conjugat printr-o legătură covalentă cu poli-lenglicol molecula purtătoare inertă este utilizată în tratamentul hepatitei virale ) Pegilarea Partea I Boli hepatice proteinele este o metodă bine-cunoscută de încetinire a clearance-ului și de reducere a imunogenității, a cărei siguranță a fost stabilită la om Timpul lung de înjumătățire și caracteristicile farmacodinamicii sale fac posibilă prescrierea medicamentului o dată pe săptămână Intronul A pegilat asigură o creștere a duratei acțiunii sale datorită unei încetiniri semnificative a clearance-ului renal și, în consecință, o creștere a duratei timpului de înjumătățire (t / ) de la aproximativ la de ore PegIntron a fost găsit să fie sigure și bine tolerate la pacienții cu hepatită cronică C Datorită expunerii continue la virus, eficacitatea terapiei este semnificativ crescută Eficacitatea interferon-os (dozele medii sunt de UI de ori pe săptămână IM) crește sub influența antiinflamatoarelor nesteroidiene (indometacin, ketoprofen, tenoxicon), preparate de timus (timalină, timogen, T-activină), fosfolipide esențiale Efectele secundare ale medicamentelor cu interferon-a: ) sindrom asemănător gripei: febră, frisoane, stare de rău, mialgii, artralgii, care dispar la câteva ore după administrarea medicamentului (aceste fenomene pot fi reduse prin administrarea de paracetamol), ) trombocitopenie moderată și neutropenie; ) dureri de cap; ) stări depresive; ) anorexie; ) dezvoltarea tiroiditei autoimune, hipertiroidismului, diabetului insulino-dependent Tulburările hematologice se adâncesc, se poate dezvolta alopecia Sunt posibile, de asemenea, complicații severe cu generalizarea infecției cu VHB și dezvoltarea glomerulonefritei Datorită efectului secundar pronunțat, - % dintre pacienți trebuie să treacă la doze mai mici sau chiar să anuleze complet interferonul Un aspect important al eliminării reacțiilor adverse este informarea pacienților cu privire la posibilitatea apariției acestora Pacienții avertizați înainte de tratament cu privire la posibilitatea apariției reacțiilor adverse răspund în mod adecvat la apariția febrei și a altor simptome asemănătoare gripei Pacienții trebuie să fie conștienți de existența efectului tahifilaxiei (dependenței) și că reacțiile adverse trec de la sine inductori de interferon În prezent, se acordă multă atenție inductorilor de interferon (interleukine, cicloferon, neovir, amixin, poludan, poliguacil, ridostin, larifan etc ) Principii generale pentru tratamentul bolilor hepatice Interleukinele sunt mediatori și modulatori ai răspunsurilor imune Au fost identificate tipuri de interleukine, dar în tratamentul hepatitei virale cronice este mai des folosită interleukina- , produsă de limfocitele T CD + Tno și Tsh, aparținând citokinelor care reglează un răspuns imun specific Fiind un factor de creștere a celulelor T, un stimulator autoimun și paracrin al limfocitelor T, activând proliferarea și diferențierea celulelor T, expresia interleukinei R pe limfocitele T și B, producția de interleukină- în sine, IFN -y și alte citokine, secreția de limfocite B activate sau imunoglobuline, interleukina- este una dintre verigile cheie în imunitate Cycloferon este un medicament din seria acridinei, are un efect imunocorector ușor, prelungit Este produs în fiole de ml dintr-o soluție de , %, administrată intramuscular sau intravenos, există și forme de tablete ale medicamentului Cycloferon promovează formarea interferonilor-cc, - și -y în organism, are un efect imunomodulator În analiza noastră comparativă a eficacității terapiei antivirale, s-a constatat o corelație inversă între creșterea gradului de inhibare a activității morfofuncționale a SMF și severitatea răspunsului la tratamentul etiotrop (vezi p ) Avantajul regimului de tratament combinat (interferoni-a + inductori de interferon) la pacienții cu CVHB sau CVHC cu tipurile I și II ale activității morfofuncționale a SMF a fost stabilit în comparație cu niyu cu utilizarea consecventă a aceluiași grup de medicamente sau monoterapie cu interferoni Pacienților cu CVHB sau CVHC cu leuco- și trombocitopenie cu SMF morfo-funcțională de tip II li se prezintă cursuri secvențiale de tratament cu interferoni și inductorii acestora În cazurile de CVHB sau CVHC caracterizate prin tipul morfofuncțional III de SMF, se recomandă terapia de substituție cu preparate cu interferon-agr Adenina-arabinosit = vidarabină, ribavirina, azidotimidina = timazid, lamivudină, famciclovir, lobucovir, IDefovir dipivoxil, etc sunt cel mai des folosite ca medicamente pentru chimioterapie în tratamentul hepatitei virale cronice Vidarabina este prescrisă în doză zilnică de , - mg timp de saptamani Prima cură de trei zile inhibă replicarea virusului hepatitei B, cea de-a doua cură determină un efect persistent cu scăderea activității ADN polimerazei în % și dispariția HBsAg la % dintre căprioare Efectele secundare (reacții pirogene, neuromiopatie) apar în timpul tratamentului mai mult de săptămâni Ribavirina este un medicament al grupului Partea I Boli hepatice nucleozide anormale de acțiune virusostatică, eficiente în infecțiile cauzate de virusurile care conțin ARN și ADN Spre deosebire de interferon, ribavirina este bine absorbită și administrată pe cale orală, ceea ce este foarte important pentru tratamentul ambulatoriu Se utilizează pentru tratarea hepatitei virale cronice B, C în doză de - mg pe zi în prize divizate timp de - luni Reacții adverse posibile: disconfort abdominal, anemie hemolitică Monoterapia cu ribavirină a fost ineficientă Tratamentul combinat cu interferon si ribavirina este mai potrivit In tratamentul hepatitei cronice B, lamivudina este inclusa in terapia combinata În prezent, printre analogii sintetici ai nucleozidelor, se utilizează azidotimidina (timazida) Medicamentul reduce activitatea ADN polimerazei și sinteza ADN-ului, ceea ce se datorează efectului transcriptazei inverse asupra matricei ARN, adică replicarea HBV scade Includerea azidotimidinei în terapia complexă a VHC contribuie la accelerarea normalizării activității enzimatice, a conținutului de bilirubină, la o scădere a replicării VHB și la o tendință de normalizare a unor indicatori ai imunității (limfocite CD +, reacții fagocitare) Terapia patogenetică terapie imunosupresoare În tratamentul hepatitei cronice se folosesc glucocorticoizi ( - mg/zi) și citostatice (imuran, azatioprină, ciclofosfamidă) Acest grup de medicamente are capacitatea de a suprima procesul imunopatologic, formarea de anticorpi (inclusiv autoanticorpi) și are un efect antiinflamator Efectul terapeutic al glucocorticosteroizilor se datorează nu numai unui efect imunosupresor direct, ci și unui efect inductor asupra activității supresoare a limfocitelor T Există următoarele indicații pentru numirea citostaticelor în hepatita cronică cu activitate severă: Hepatită cronică cu un grad ridicat de activitate și o evoluție clinică severă în absența efectului glucocorticoizilor Odată cu dezvoltarea efectelor secundare sistemice ale glucocorticosteroizilor, adăugarea de citostatice la acestea vă permite să reduceți doza de glucocorticoid și, prin urmare, să reduceți severitatea efectelor secundare ale medicamentului Monoterapia cu citostatice, de regulă, nu se efectuează Când se tratează cu citostatice, trebuie să fiți conștienți de posibilele efecte secundare Principii generale pentru tratamentul bolilor hepatice citopenie maximă, exacerbarea infecției, efect inhibitor asupra glandelor sexuale, posibilă deteriorare a funcției hepatice (datorită efectului dăunător al medicamentului asupra hepatocitelor) Delagil (Clorochina, Rezochina) are un efect imunosupresor moderat Este utilizat pentru activitatea moderată a hepatitei autoimune în faza de remisie Terapie imunomodulatoare În hepatologie, pentru tratamentul bolilor hepatice cronice, se folosesc mai des preparate de timus: timalină, timogen, T-activină, care cresc numărul de limfocite T, îmbunătățesc funcția macrofagelor, reduc efectul citostatic al limfocitelor și cresc funcția supresoarelor T Timalin este utilizat intramuscular la - mg o dată pe zi timp de - zile, un al doilea curs se efectuează după - luni Thymogen și T-activină sunt prescrise intramuscular ml de soluție , % o dată pe zi timp de - zile Un al doilea curs se efectuează după - luni Glicozaminoglicanii (GAG) sunt utilizați pentru corectarea hemodinamicii intrahepatice la pacienții cu boli hepatice cronice GAG-urile sunt derivați naturali ai polizaharidelor care îndeplinesc o mare varietate de funcții în organism: mențin încărcătura electrică normală a peretelui vaselor, care împiedică aderarea limfocitelor și trombocitelor, previn deteriorarea endotelială prin legarea și inactivarea serotoninei, histaminei, lipoproteinelor cu densitate joasă si alte substante Ele sporesc fibrinoliza prin stimularea eliberării activatorului de plasminogen tisular, previn formarea trombinei și inactivează trombina deja formată prin activarea cofactorilor antitrombină Grupul GAG include medicamentul WESSEL DUET F (sulodexid) Caracteristica sa distinctivă este afinitatea sa mare pentru endoteliul vascular Acest medicament este prescris pacienților cu - capace, timp de - luni Medicamente care inhibă sinteza țesutului conjunctiv în ficat În ultimii ani, colchicina și D-penicilamina au fost folosite pentru a suprima sinteza excesivă de colagen Colchicina crește activitatea sistemului de adenil ciclază din membrana hepatocitelor, îmbunătățește procesele de distrugere a colagenului Medicamentul este prescris în doză zilnică de mg pe zi timp de zile pe săptămână timp de - ani Terapia de bază Terapia metabolică și coenzimatică În terapia complexă a hepatitei * R ° nic cu activitate pronunțată, este recomandabil să se ia terapie metabolică, în special coenzimă, care Partea I Boli hepatice afectează semnificativ starea funcțională a ficatului În acest scop s-a folosit recent bemityl (un grup de actoprotectori) Preparatele cu acizi biliari (acizi chenodeoxicolici, ursodeoxicolici) au activitate imunomodulatorie, acțiune inhibatoare asupra colestazei, ajută la reducerea activității procesului inflamator la nivelul ficatului, se administrează pe cale orală în capsule în doză de mg/kg pe zi dimineața și seara pe tot parcursul tratamentului Vitamina E inhibă activ procesele de peroxidare a lipidelor și formarea de radicali liberi implicați în dezvoltarea sindromului de citoliză Medicamentul este prescris în capsule de - ori pe zi timp de - luni Essentiale este un preparat complex care contine fosfolipide, acid linoleic, vitamine B , B , Vig, E, PP, pantotenat de sodiu, stabilizeaza membranele hepatocitelor, inhiba peroxidarea lipidelor, imbunatateste semnificativ capacitatea functionala a ficatului Se administrează oral în capsule De ori pe zi timp de - luni Medicamentul nu este indicat în prezența sindromului de colestază În prezent, a fost lansată eliberarea Essentiale-N care conține doar fosfolipide esențiale Riboxina (inozina-F) este un medicament care îmbunătățește sinteza proteinelor în țesuturi, inclusiv în hepatocite Pentru tratamentul hepatitei cronice și prevenirea hipovitaminozei, complexe multivitaminice echilibrate sunt utilizate pe scară largă: undevit, dekamevit, oligovit, duo-vit Hepato-san este utilizat în mod activ pentru tratamentul hepatitei cronice Medicamentul îmbunătățește funcțiile de detoxifiere și sinteza proteinelor ficatului, îmbunătățește capacitatea metabolică a celulelor hepatice, promovează sorbția și eliminarea toxinelor Hepatosan se administrează pe cale orală în capsule de , g cu - minute înainte de masă, cu o cantitate mică de apă În terapia simptomatică a tulburărilor digestive (digestia grăsimilor, precum și a proteinelor și carbohidraților - ca urmare a creșterii bacteriene excesive în intestinul subțire) în hepatita cronică și boala hepatică alcoolică, s-au utilizat preparate enzimatice: Creon, Pankreoflat, Mezim -forte etc (vezi Anexa VI) Terapie de detoxifiere În acest scop, se administrează intravenos gemodez ml, soluție de glucoză % - ml, soluție izotonică de clorură de sodiu - ml, soluție Ringer - ml pre' Principii generale pentru tratamentul bolilor hepatice parat conține substanța activă, acid succinic ( , %), precum și clorură de magneziu ( , %), clorură de potasiu ( , %), clorură de sodiu ( , %), se administrează intravenos în picături de mg de la la introduceri Introducerea soluțiilor se efectuează sub controlul CVP, tensiunii arteriale, diurezei Metode non-medicamentale (terapie eferentă, hemocorecție extracorporală, terapie cu laser) (vezi Anexa IV) Grupul de metode non-medicamentale utilizate în hepatologie include plasmafereza (PA), crioafereza (KA), cytafereza (CA), hemosorpția (HS), crioplasmosorbția (CS), enterosorbția (ES) Efectul terapeutic al metodelor de hemocorecție extracorporală se bazează pe mecanisme directe și indirecte Mecanismele directe includ eliminarea (înlăturarea substanțelor toxice, elementelor formate), biotransformarea (modificări structurale, conformaționale ale substanțelor, receptorilor membranelor celulare, membranelor microorganismelor și virusurilor formate în timpul operației) și substituția (modificări în organism ca urmare a transformării concomitente sau farmacoterapie cu substanțe medicinale sau celule injectate cu plasmă donatoare nativă, crioprecipitat, sânge) Hepatita virala Urgența problemei Bolile hepatice virale acute și cronice rămân o problemă serioasă de sănătate socio-economică, clinică și epidemiologică în toate țările lumii Potrivit OMS, în lume există peste miliarde de oameni cu semne de infecție actuală sau trecută cu virusurile hepatitei B și peste de milioane cu hepatită cronică C Costul socioeconomic al BRC este de sute de miliarde de dolari, deoarece bolile duc la capacitatea permanentă de a lucra și adesea - la invaliditate și decesul pacienților Hepatita virală este un grup de boli larg răspândite În ultimii ani, a existat o creștere semnificativă a incidenței VH în Rusia, în principal HBV și HCV Dacă în - rata de incidență a VHB în Rusia a fost, respectiv, de , și, respectiv, la de mii de populație, apoi în a fost de , Persoanele în vârstă de - de ani se îmbolnăvesc mai des Structura transmiterii infecției s-a schimbat și ea Dacă infecția anterioară a survenit mai ales în timpul măsurilor terapeutice și de diagnostic și a intervențiilor parenterale, cu transfuzii de sânge și produse din sânge, atunci din boala apare în principal ca urmare a administrării intravenoase de stupefiante și a contactelor sexuale În acest sens, în prezent se constată o creștere rapidă a numărului de pacienți cu OV HB Hepatita virală acută (AVH) este un grup de boli infecțioase umane acute cauzate de diferite virusuri hepatotrope, caracterizate printr-un curs ciclic, patogeneză diversă și evoluție cu afectare hepatică predominantă În lume, se înregistrează anual - milioane de decese de hepatită virală acută (AVH) Cauza AVG sunt virusurile hepatotropice (hepatita A, B, C, D, E, F, G, TTV, SENV), precum și virusurile herpetice, infecția cu adenovirus, virusul Epstein-Barr și DR Hepatita virala În prezent, se știe că viruși cauzează această patologie Datorită prevalenței extrem de ridicate a hepatitei virale acute parenterale cu formarea frecventă a formelor cronice, a dezvoltării cirozei hepatice și a carcinomului hepatocelular primar și a decesului în caz de distrofie hepatică acută, problema hepatitei virale ocupă unul dintre primele locuri în medicina secolului XXI În funcție de mecanismul de infecție, caracteristicile biologice, natura evoluției bolii, hepatita virală poate fi împărțită în două grupuri: cu un mecanism de transmitere enterală și parenterală Cu mecanismul enteral (fecal-oral), principalele căi de transmitere sunt apa, alimentele și contactul cu gospodăria Virușii neîncapsulați servesc ca factori etiologici - virusurile hepatitei A, E, F Boala se rezolvă fără formarea unui purtător de virus Factorii etiologici ai mecanismului de transmitere parenterală sunt virusurile încapsulate B, C, D, G Procesul patologic se caracterizează printr-o tendință de prelungire a viremiei, dezvoltarea formelor cronice de afectare hepatică Există un grup de așa-numitele hepatite virale nespecificate, în care niciunul dintre virusurile de mai sus nu poate fi identificat prin toate tipurile de studii de laborator și instrumentale Caracterul comun al proceselor fiziopatologice face posibilă clasificarea VH în funcție de forma clinică, severitatea și natura cursului (Tabelul ) În ultimii ani, hepatita mixtă (de obicei B + C) este adesea diagnosticată, ceea ce se datorează mecanismelor generale de infecție Dupa manifestarile clinice, hepatita poate fi manifesta (icterica, ancterica) si asimptomatica sau latenta (subclinica, inaparenta) În munca practică, bazată numai pe datele clinice și pe rezultatele studiilor de laborator ale funcției hepatice, un criteriu temporar pentru determinarea unui curs acut ciclic (până la luni), un curs acut prelungit (progresiv) (până la luni) și un se utilizează curs cronic (peste luni) Cu toate acestea, adevăratele criterii de evaluare a naturii cursului CH sunt indicatorii duratei activității de replicare a agenților patogeni corespunzători, precum și datele examinării histologice ale specimenelor de biopsie hepatică În timpul hepatitei virale acute, se disting tipurile de curs autolimitante, fulminante, colestatice, recurente Hepatita autolimitanta se caracterizeaza prin prezenta unei perioade prodromale care dureaza - zile Partea I Boli hepatice Tabelul Clasificarea hepatitei virale Forma nosologică Forma clinică Gradul de severitate - Natura cursului Hepatită virală A Hepatită virală E Hepatită virală B Hepatită virală D Hepatită virală C Hepatită mixtă Hepatită virală G Hepatită virală F ТТV SENV inaparent Ușoară Moderat Sever Deosebit sever (fulminant) Acut ciclic Acut persistent (progredient) Cronic simptome de astenie, manifestări gastrointestinale (pierderea poftei de mâncare, greață, vărsături, durere în cavitatea abdominală, modificare a scaunului), fenomene asemănătoare gripei, artralgie, artropatie Perioada icterică se caracterizează prin mâncărimi ale pielii, urină închisă la culoare, decolorarea fecalelor, hepatomegalie, splenomegalie și ganglioni limfatici umflați Perioada icterică durează de la câteva zile până la - săptămâni Într-un studiu biochimic, se observă o creștere bruscă a activității ALT, AST și a concentrației bilirubinei Un test de sânge clinic a evidențiat leucopenie cu limfocitoză relativă Modificările histologice ale structurii ficatului sunt observate sub formă de degenerescență cu balon hidropic a hepatocitelor, infiltrarea inflamatorie a tractului portal de către celulele mononucleare, limfocite, încălcarea plăcii terminale, endoflebită a venei centrale Faza de convalescență durează până la - luni și se caracterizează prin manifestări dispeptice și astenovegetative In hepatita fulminanta se observa necroza acuta masiva a celulelor infectate cu eliminare accelerata a virusului Procesul se dezvolta la - saptamani de la debutul bolii Clinica se manifestă printr-o creștere rapidă a semnelor de insuficiență hepatică acută (encefalopatie hepatică, icter, coagulopatie), insuficiență multiplă de organe (hipotensiune arterială, sinuzită hepatorrenală) Hepatita virala -'"Trăiește la Htyatovirus om, insuficiență cardiacă, sindrom de detresă respiratorie), complicații septice La efectuarea testelor de laborator, se observă coagulopatie, hiponatremie, hipokaliemie, hipoglicemie, o creștere a concentrației de bilirubină, activitatea ALT, DsAT În ficat - zone masive de necroză, colaps al stromei reticulare Tipul colestatic de hepatită virală acută se caracterizează prin icter sever prelungit (până la luni sau mai mult), mâncărimi ale pielii, febră și hepatomegalie Într-un studiu biochimic - o creștere a conținutului de bilirubină, o creștere a activității enzimelor de colestază - Aph, GGTP, leucină aminopeptidază, -nucleotidază În țesutul hepatic, există manifestări de distrofie și necroză a hepatocitelor, infiltrarea inflamatorie a tractului portal de către celulele mononucleare, dilatarea căilor biliare, granule de bilirubină, lipofuscină în hepatocite Tipul recurent este mai frecvent în hepatita virală acută A și se manifestă prin apariția repetată a semnelor clinice și de laborator ale hepatitei virale acute după recuperare Recidiva continuă cu manifestări similare ale perioadei acute a bolii Caracteristicile histologice sunt similare cu cele ale unui curs autolimitat de hepatită virală acută HEPATITA VIRALA ACUTA HEPATITA VIRALA ACUTA A (AVHA) Etiologie Virusul hepatitei A (HAV) aparține familiei Pisota-vmdae, are un diametru de - nm, conține ARN și are genotipuri Boala se transmite pe cale enterală, apare extrem de rar într-o formă severă, iar encefalopatia hepatică acută (APE) se dezvoltă în principal la persoanele cu leziuni hepatice anterioare, în primul rând la alcool, precum și la dependenții de droguri AVHA apare rar cu o imagine de colestază și nu se transformă în hepatită cronică HAV a fost descoperit de S M Feintone et al ( ), are un acid ribonucleic monocatenar liniar, nu are miez și înveliș, aparține familiei picornavirusurilor, este alocat unui gen special, are genotipuri și același antigen HAVAg, definit sinteza monoclonală de divizare a HAVAB Virusul în stadiile incipiente este învelit în fecale, indicând prezența reproducerii Virusului în ficat În același timp, sunt detectate IgM HAV precoce Partea I Boli hepatice IgG HAVAb tardiv persistă mult timp și asigură formarea unei imunități stabile specifice speciei Prevalența Virusul este omniprezent și stabil în mediu Boala este o antroponoză cu mecanism de transmitere fecal-oral Modalitati de transmitere - alimentara si de contact-casnice Apa, alimentele neprelucrate termic, mainile murdare pot fi factori de transmitere Agentul patogen este excretat din organism cu fecale, in timp ce riscul de infectie este maxim in perioada preicterica Aproximativ % dintre pacienți sunt copii Imunitatea pe tot parcursul vieții rămâne după boală Procesul cronologic nu este observat Hepatita virală A este o boală larg răspândită care se înregistrează atât sub formă de cazuri sporadice, cât și sub formă de focare epidemice Au fost descrise atât focare de HAV transmise prin alimente, cât și prin apă Intensitatea răspândirii bolii depinde de condițiile de viață și de nivelul culturii sanitare În țările foarte dezvoltate, proporția formelor manifeste clinic de AVHA în structura generală a SH nu depășește %, iar în țările în curs de dezvoltare este de - % În același timp, trebuie avut în vedere faptul că în rândul populației adulte, pentru o formă icterică de AVHA pot fi înregistrate până la de forme latente anicterice ale bolii Formele latente, în cea mai mare parte, rămân nerecunoscute Hepatita virală A afectează în principal copiii cu vârsta cuprinsă între și ani Cu toate acestea, în ultimii ani, în țările europene cu un nivel de trai economic ridicat, incidența AVHA în copilărie și adolescență a scăzut și crește constant în rândul populației de peste de ani În Rusia, AVGA a devenit, de asemenea, mai frecventă decât în anii precedenți și s-a înregistrat în grupuri de vârstă mai înaintate Personalul militar în vârstă de recrutare, studenții și turiștii sunt, de asemenea, în pericol Lipsa unui strat imunitar în rândul populației de - de ani le face să fie potențial vulnerabile la infecție Sursa de infecție este pacientul la - săptămâni de la infectare, indiferent de forma bolii (latentă manifestă sau anicterică) Un pacient cu HA este cel mai periculos pentru ceilalți în perioada de incubație, cu - zile înainte de apariția primelor semne ale bolii, iar odată cu apariția icterului, eliminarea virusului scade și apoi se oprește În menținerea procesului epidemic, formele ancterice și latente de AVHA sunt de o importanță capitală Modalități de transmitere și Hepatita virala căi logice pentru infecțiile intestinale: mecanismul fecal-oral de infecție prin mâini murdare, alimente contaminate, apă, precum și calea de contact de infecție Transmiterea sexuală este permisă În cazuri rare, este posibilă infecția prin sângele pacientului Calea de infecție perinatală este exclusă O caracteristică a procesului epidemic în HA este creșterea periodică și sezonieră a incidenței Creșterea incidenței are loc în lunile de toamnă septembrie-octombrie, iar creșteri periodice se observă la intervale de - ani și se explică prin fluctuații ale imunității de turmă Observarea persoanelor care întrețin relații sexuale cu pacienți cu hepatită A a arătat o egalitate aproximativă a riscului de infectare a acestora cu alți membri ai familiei care au doar contact în gospodărie În contactele homosexuale, cel mai semnificativ factor de risc au fost contactele sexuale oral-anale datorită posibilității implementării mecanismului fecal-oral de transmitere a AVHA Patogeneza În ficat (hepatocite) virusul se replic Efectul hepatotrop al virusului se datorează unui număr de reacții imunopatologice, și nu unui efect citopatic direct Pentru introducerea virusului se produc celule T citotoxice specifice, care duc la eliminarea virusului, contribuie la activarea sistemului macrofage, la producerea rapidă de anticorpi specifici clasei IgM și autoanticorpi Necroza celulelor hepatice apare în principal ca urmare a dezvoltării răspunsurilor imune celulare În același timp, este activată legătura umorală a imunității HAVAB sunt anticorpi de neutralizare a virusului care sunt eficienți chiar și la titruri mici Caracteristicile manifestărilor clinice Perioada de incubație este de - de zile Boala are un curs ciclic În forma icterică manifestă se disting perioadele preicterice, icterice și de recuperare În unele cazuri, se observă variante anicterice și subclinice (inaparente) ale cursului Perioada preicterică, care durează de la la zile, începe de obicei în mod acut, cu o creștere a temperaturii la - ° C, semne de asteno-vegetativ (slăbiciune, senzație de "slăbire", letargie), intoxicație (fenomene asemănătoare gripei) , caracterizată prin dureri corporale, frig, mialgii și osalgii, dureri de cap, febră până la numere febrile, dureri în gât, tuse) și dispeptic (lipsa poftei de mâncare, greață, vărsături, amărăciune în gură, senzație de greutate, durere surdă în hipocondrul drept) , modificarea naturii scaunului) sindroame Hepato- și splenomul Partea I Boli hepatice galiu în timpul unei examinări obiective se observă după câteva zile Unii pacienți au prurit Cu - zile înainte de apariția icterului, se observă urină închisă la culoare și acolie Perioada preicterică durează - zile și este înlocuită cu icterică Apariția îngălbenirii sclerei indică trecerea bolii la următoarea perioadă, icterică ( săptămâni): creșterea icterului durează - zile; "podis" - - zile; apoi începe scăderea intensităţii sale Odată cu apariția icterului, pacienții se simt mai bine, temperatura corpului se normalizează, simptomele perioadei preicterice dispar treptat Uneori ( - % din cazuri) aceste manifestări sunt primul simptom al bolii, probabil datorită severității clinice minime a perioadei preicterice Conținutul de bilirubină, de regulă, depășește norma de cel mult - ori O examinare obiectivă arată o îmbunătățire a stării de bine a pacienților, bradicardie În timpul scăderii intensității icterului, se observă o regresie a acestor modificări În cele mai multe cazuri, recuperarea are loc în - săptămâni de la debutul manifestărilor clinice ale bolii În această perioadă, împreună cu dezvoltarea rapidă inversă a semnelor bolii, dimensiunea ficatului se normalizează, metabolismul pigmentului este restabilit Normalizarea probei de timol este oarecum întârziată Numai activitatea ALT, care crește în timpul perioadei de incubație și este primul simptom semnal al afectarii hepatocitelor, rămâne crescută mult timp după descărcare (până la - luni) La % dintre pacienți, boala decurge într-o formă severă, care se poate datora vârstei (după de ani) și infecției cronice cu virusurile hepatitei B și C Numai la unii pacienți cu fond premorbid agravat se observă o convalescență prelungită Dezvoltarea insuficienței hepatice acute cu encefalopatie și sindrom colestatic este extrem de rară Destul de rar, în perioada de convalescență, poate fi detectată manifestarea sindromului Gilbert sau dezvoltarea ulterioară a patologiei tractului biliar de natură disfuncțională sau inflamatorie Cu toate acestea, procesul nu devine cronic și nu există indicii ale unei legături între AVHA și hepatocarcinom Se distinge o variantă colestatică a cursului AVHA, în care, împreună cu o creștere a bilirubinei timp de - luni, apar mâncărimi ale pielii, febră și scădere în greutate GGTP rămâne de obicei scăzut, activitatea ALT este moderat crescută Titrurile ridicate de IgM HAV persistă mult timp Hepatita virala În formele anicterice de hepatită A, care sunt de obicei detectate în focarele epidemice, principalele semne clinice ale bolii persistă, activitatea ALT, AST și conținutul testului cu timol crește în mod natural Boala este ușoară și nu durează mai mult de - săptămâni Formele subclinice și inaparente ale AVHA sunt diagnosticate pe baza creșterii activității ALT, a prezenței HAVAb IgM cu semne slabe ale bolii sau a cursului asimptomatic Recidivele AVHA apar rar, în principal la copii (în , - %), și se înregistrează la intervale de - de zile pe baza creșterii repetate a activității ALT, care rămâne ușor crescută în perioada interrecurente, și prezența HAVAb IgM și antigen în fecale Caracteristici ale diagnosticului Diagnosticul AVHA se bazează pe epidemiologic (contact cu pacienții, rămânere în focare epidemice), clinic (debut acut, febră, prodrom scurt cu simptome dispeptice și asemănătoare gripei, icter de scurtă durată, ameliorarea stării generale cu apariția icterului, rareori severe) și date de laborator Dintre testele nespecifice, este necesar de menționat o creștere a activității transaminazelor, o creștere a cantității de urobilină și apariția pigmenților biliari în urină deja în perioada preicterică; hiperbilirubinemie în principal din cauza fracției directe, o creștere a testului timolului în perioada icterică În cazul unei evoluții anicterice a bolii, se observă aceleași modificări clinice (cu excepția icterului) și biochimice (cu excepția unei creșteri a numărului de bilirubină) de intensitate mai mică Varianta subclinică se caracterizează doar prin hiperenzimemie în focarele epidemice și prezența unor markeri specifici Acestea din urmă includ determinarea anticorpilor din clasa IgM, virusului hepatitei A prin ELISA în serul sanguin aproape din primele zile ale bolii până la - luni, precum și detectarea acizilor nucleici specifici (ARN VHA) în stadiile incipiente ale bolii La efectuarea unei hepatobiopsii în AVHA se observă necroză a țesutului hepatic, limitată la hepatocite individuale, mai rar înregistrată cu un curs moderat În unele cazuri, necroza zonală poate fi combinată cu infiltrarea limfocitară portală inflamatorie, afectarea plăcii de frontieră Necroza este localizată în principal de-a lungul periferiei lobulilor și nu există niciodată conexiuni de tip punte între zonele individuale În cazurile de leziuni hepatice minore, există de obicei o infiltrație ușoară și o fibroză minimă (vezi figura VI insert color) Partea I Boli hepatice Caracteristicile tratamentului AVHA Dieta numărul este prescrisă, scutind re Bench press și terapie de bază (vezi secțiunea "Principii generale pentru tratamentul bolilor hepatice") Terapia etiotropă nu este utilizată Având în vedere evoluția ușoară, rezultatele favorabile ale bolii, o perioadă scurtă de contagiune, pacienții nu au nevoie de antivirale, precum și de alte terapii medicamentoase Persoanele cu AVHA sunt supuse spitalizării în spitalele de boli infecțioase În cazul unei GA ușoare, tratamentul se limitează la terapia de bază, incluzând repaus la pat timp de o săptămână, multe lichide și o dietă cruntă, cu excepția alimentelor prăjite și picante Nevoia de vitamine este asigurată de alimente naturale În curs moderat, precum și vărsături repetate pentru ameliorarea intoxicației și deshidratării, este indicată perfuzia intravenoasă prin picurare cu soluție de glucoză %, gemodez Cu mâncărimi persistente ale pielii, sunt prescrise medicamente care leagă acizii biliari (colestiramină g fiecare, bilinină - g cu - de minute înainte de masă de ori pe zi ) Prognoza De obicei favorabil Exemplu de diagnostic Hepatita virala acuta A, varianta colestatica, evolutie moderata HEPATITA E VIRALĂ ACUTĂ (AVHE) Etiologie Genomul virusului hepatitei E, aparținând familiei Caii-civiridae, conține ARN Hepatita virală acută E este identică ca evoluție clinică cu AVHA În anii OVGE este separată într-o formă independentă și a fost înregistrată anterior ca VG "nici A, nici B" cu un mecanism fecal-oral de transmitere a infecției Conform celor mai recente date, acest virus poate fi considerat un prototip pentru o nouă familie de viruși, alături de virusul rubeolei Agentul cauzal al bolii este un virus care conține ARN cu o dimensiune de - nm Virusul care conține o catenă plus de ARN are un genom de , kB cu trei cadre de citire deschise, nu are înveliș, reprezintă un gen independent al unei noi familii de viruși taxonomice, neconstituită încă, este mai puțin rezistent la factorii de mediu decât HAV (Fig ) Prevalența Focare de AVGE sunt înregistrate în Indonezia, India, China, Nepal, Pakistan, în țările din Africa și America Latină, republicile din Asia Centrală din fosta URSS Sursă- Hepatita virala orez Diagrama structurii virusului hepatitei E (Mayer K P, ) com sunt pacientii cu OVGE, forma predominant anicterica sau latenta Calea de transmitere este adesea apă sau alimentară (când se folosesc alimente insuficient procesate termic) Au fost descrise focare de apă, mai ales în țările cu climă caldă, care au loc mai ales toamna și în timpul sezonului musonilor, ceea ce favorizează transmiterea intestinală Focare de apă de OVGE apar în republicile din Asia Centrală (Tadjikistan, Uzbekistan, Kârgâzstan), în regiuni caracterizat printr-un nivel ridicat al apelor subterane reziduale reziduale și poluarea surselor de alimentare cu apă zheniya În teritoriile endemice, creșterile epidemice ale OVGE se repetă la intervale de - ani, mai rar - ani, în timp ce OVHE este recurentă nu numai în timpul focarelor de apă, ci și în perioada interepidemică, morbiditatea sporadică este depistată constant În perioadele interepidemice, virusul a fost găsit în canalizare A fost stabilit rolul rozătoarelor și pisicilor în conservarea HEV În aceste regiuni, anti-HEV este detectat în sângele donatorilor cu o frecvență de , - %, iar la Moscova - , %, în rândul pacienților cu hepatită acută , % Ținând cont de comunitatea mecanismelor de transmitere a AVHA și OVHE, nu este exclusă posibilitatea transmiterii sexuale a hepatitei E, dar nu a fost dovedită posibilitatea transmiterii sexuale a hepatitei E Patogeneza Mecanismul de transmisie este similar cu OVGA Principala cale de transmitere este apa Mortalitatea este de , % HEV este hepatotrop, cu toate acestea, mecanismele imunopatogenetice în dezvoltarea citolizei, relevate de o creștere a activității ALT, nu sunt semnificative Imunitatea se formează rapid, dar nu este pe tot parcursul vieții Au fost descrise cazuri de recidivă Modificările patologice ale ficatului sunt similare cu cele din iVHA Numai odată cu dezvoltarea formelor severe, fulminante de OVHE, în principal la femeile însărcinate, este detectată necroza hepatică submasivă, asemănătoare mușchiului Caracteristicile manifestărilor clinice Perioada de incubație durează de la la de zile La sfârşitul perioadei de incubaţie, în medie Partea I Boli hepatice în săptămâni virusul poate fi detectat în fecale Clinica este asemănătoare coy cu AVHA, cu toate acestea, trebuie spus despre evoluția severă a acestei boli la femeile însărcinate, în special în a doua jumătate sau în răni în perioada postpartum (mortalitatea în aceste cazuri este mare și se ridică la - %) Semnele de insuficiență hepatică și OPE se dezvoltă foarte repede, în medie în - zile Boala se poate dezvolta acut sau treptat, se poate continua cu manifestări clinice severe sau subclinic Formele anicterice în timpul focarului sunt înregistrate de ori mai des decât cele icterice Perioada preicterică nu este întotdeauna detectată În cazurile de prodrom ( - zile), pacienții se plâng de slăbiciune, pierderea poftei de mâncare, simptome dispeptice (greață, vărsături, diaree), durere sau senzație de greutate în ficat, artralgie Temperatura corpului crește constant Adesea, primele manifestări ale bolii sunt urina închisă la culoare și icterul Unele femei aflate la vârsta fertilă asociază simptome precum slăbiciunea, starea de rău cu sarcina și nu pot denumi cu exactitate momentul apariției lor Durata perioadei preicterice variază de la la zile Odată cu apariția icterului, starea de bine a pacienților nu se îmbunătățește, ci, dimpotrivă, se poate chiar agrava Perioada icterică durează - săptămâni Ceva mai târziu, activitatea AST scade la normal Dimensiunea ficatului se normalizează mai repede decât cu AVHA Recuperarea, cu excepția cursului sever al procesului, este de obicei observată după - săptămâni Cronizarea procesului nu este observată Caracteristici ale diagnosticului Un marker specific este detectarea anticorpilor IgM la virusul hepatitei E prin ELISA Interesant este că detectarea IgG este observată la indivizi sănătoși clinic, precum și la pacienții aflați în hemodializă, care primesc frecvent transfuzii de sânge, precum și la consumatorii de droguri intravenos Anticorpii apar în ziua a - de boală și circulă timp de - luni La sfârșitul perioadei de incubație și în stadiile incipiente ale bolii, ARN-ul HEV este detectat prin PCR Sunt descrise cazuri de dezvoltare a bolii AVGE după hemotransfuzie Purtătorii de virus pe termen lung și rezultatele în hepatita cronică în OVHE nu au fost stabilite Caracteristicile tratamentului OVGE Tratamentul se efectuează conform schemei terapiei de bază și simptomatice Terapia etiotropă nu este indicată Pacienții cu o evoluție ușoară și majoritatea pacienților cu o formă moderată a bolii nu au nevoie de tratament medical Hepatita virala Prognoza Cel mai adesea, cu excepția formelor severe ale bolii, favorabile Exemplu de diagnostic Hepatita acută virală E, uşoară HEPATITA B VIRALĂ ACUTĂ (AVHB) Etiologie Virusul hepatitei B aparține familiei hepadnovirusurilor, conține ADN și are mai multe antigene (HBsAg este un antigen de suprafață care formează învelișul exterior, numit anterior antigen "australian"; nucleocapsidul agentului cauzal conține HBcAg - un antigen în formă de inimă care este determinată numai în țesutul hepatic; HBeAg - infectiositatea antigenului) HBxAg, ADN-ul și enzimele ADN polimeraza și protein kinaza rămân insuficient studiate Fiecare dintre antigenii virusului provoacă un răspuns imun umoral, manifestat prin producerea anticorpilor corespunzători (HBsAb, HBeAb și HBcAb) Toate antigenele virusului hepatitei B și anticorpii formați împotriva lor sunt markeri ai procesului infecțios Diverse combinații ale acestor markeri caracterizează o anumită etapă a procesului Există variante genetice ale virusului, mutanți care diferă în secvențele de nucleotide ADN, caracterizate prin progresia rapidă a procesului și formarea de ciroză hepatică cu eficiență scăzută a terapiei etiotrope Toate antigenele virusului hepatitei B și anticorpii formați împotriva lor sunt markeri ai procesului infecțios Diverse combinații ale acestor markeri caracterizează o anumită etapă a procesului Prevalența Virusul hepatitei B se caracterizează prin rezistență ridicată la factorii fizici și chimici Inactivarea sa are loc la autoclavare timp de de minute Sursele acestei infecții sunt pacienții cu forme cronice și acute ale bolii Principala sursă de infecție sunt pacienții cu forme subclinice și clinice de hepatită acută și cronică, precum și purtătorii de virus În mod natural, infecția are loc prin sângele pacientului, saliva, materialul seminal, secrețiile vaginale, transpirația, lacrimile (perinatal, în timpul contactelor sexuale homo- și heterosexuale, contactelor prin sânge etc ) În alte fluide corporale, concentrația de antigen de suprafață este scăzută Pentru mecanismul de contact-casnic al infecției, o condiție indispensabilă este o încălcare a integrității membranelor mucoase și a pielii Calea parenterală (artificială) de infecție se realizează atunci când virusul intră în fluxul sanguin la efectuarea diagnosticului și tratamentului Partea I Boli hepatice manipulări cu folosirea instrumentelor nesterile, cu administrare intravenoasă de stupefiante și medicamente, cr vee și componentele sale Cea mai frecventă infecție a pacienților se observă în secțiile de hemodializă, secțiile dentare, chirurgie obstetrică și ginecologie, în timpul gastroecozei proceduri terologice, acupunctură; la aplicarea tatuajelor, efectuarea de piercing-uri, manichiură, diverse proceduri cosmetice, piercing-ul urechii, în procesul ceremoniilor rituale Nou-născuții se pot infecta de la o mamă infectată cu VHB în uter, în timpul travaliului sau după naștere OVHV afectează cel mai adesea adulții și copiii din primul an de viață Ponderea AVHV în incidența totală a hepatitei virale a crescut în ultimii ani de la la % În același timp, % din toate cazurile sunt adolescenți și tineri Acest proces patologic se caracterizează prin absența suișurilor și coborâșurilor periodice ale morbidității, prin implicarea relativ frecventă a lucrătorilor medicali în procesul epidemic care au contact cu sângele, precum și formarea frecventă a formelor cronice Patogeneza Patogenia AVHV este destul de complexă și reprezintă un lanț de reacții mediat imunologic caracterizat prin activarea imunității celulelor T și B, formarea proceselor autoimune Efectul dăunător al CEC poate determina dezvoltarea manifestărilor extrahepatice ale bolii Perioada de incubație a OVHB în absența antigenului b este de săptămâni- luni De la locul de introducere, virusul HBV pătrunde în ficat, în celulele cărora se reproduce S-a stabilit că virusul nu are un efect citolitic direct asupra hepatocitelor, iar citoliza celulelor hepatice este rezultatul unui răspuns imun în creștere la hepatocitele afectate de virus HBcorAg împreună cu antigenul specific speciei clasa I HLA sunt o țintă directă pe membranele hepatocitelor pentru limfocitele T citotoxice sensibilizate Prezentarea lor pe membranele hepatocitelor, precum și sinteza activă a anticorpilor autoimuni la țesuturile hepatice alterate și la structurile subcelulare individuale (mitocondrii), inițiază reacții citotoxice Acest mecanism conduce la citoliza hepatocitelor Ca urmare a proceselor integrative sau replicative în hepatocite, se dezvoltă sindroame citolitice, mezenchimato-inflamatorii, colestatice, ceea ce duce la diferite funcții Hepatita virala tulburări funcționale și structurale ale ficatului cu apariția anumitor semne clinice și de laborator O manifestare a sindromului citolitic este o încălcare a permeabilității membranelor celulare și subcelulare ale hepatocitelor În același timp, există o creștere a activității enzimelor citolitice ALT și AST, LDH, malat dehidrogenază și o creștere a fierului seric Datorită unei încălcări a funcției proteine-sintetice a ficatului, sinteza albuminei și protrombinei scade Dezvoltarea sindromului inflamator mezenchimal este evidențiată de o creștere a conținutului de proteine grosiere - - și γ-globuline, o creștere a testului timol și o scădere a titrului sublimat Indicatorii sindromului colestatic sunt o creștere a activității fosfatazei alcaline, leucina aminopeptidazei și y-glutamil transpeptidazei Cu modificări inflamatorii și degenerative pronunțate ale ficatului, starea sa funcțională este perturbată, diferite organe și sisteme sunt implicate în procesul patologic Caracteristicile manifestărilor clinice Perioada de incubație a bolii este de - de zile, de obicei - luni Cursul și rezultatul bolii depind de puterea și adecvarea răspunsului imun Cu un răspuns rapid adecvat, se dezvoltă forme moderate și rareori severe, iar cu un răspuns lent se dezvoltă forme ușoare ale bolii Cursul acut ciclic al bolii se caracterizează prin perioade preicterice (prodromale), icterice și recuperare Perioada preicterică (prodromală) a bolii, care durează - săptămâni, se caracterizează printr-un debut gradual Pacienții au artralgie, în principal noaptea, erupții cutanate urticariene, mâncărimi ale pielii De regulă, nu există o temperatură ridicată, pot apărea numere subfebrile Caracterizat prin sindrom asteno-vegetativ sub formă de slăbiciune, oboseală, dureri de cap; sindrom dispeptic, caracterizat prin greață, vărsături, pierderea poftei de mâncare, flatulență, senzație de greutate, uneori durere în hipocondrul drept La palpare s-a observat hepatomegalie (consistență hepatică moale) și mai rar - splenomegalie Uneori, debutul bolii poate fi caracterizat doar prin întunecarea urinei (de obicei cu - zile înainte de apariția icterului) sau icterul mucoasei Temperatura corpului poate fi normală sau subfeb-Rile Perioada icterică durează de la câteva zile până la câteva luni, de obicei - săptămâni Odată cu apariția icterului, starea de sănătate a pacienților se înrăutățește (în principal cu moderată și severă Partea I Boli hepatice boala), icterul progresează, fenomenele de intoxicație cresc: slăbiciune, cefalee, simptome dispeptice (anorexie, greață, vărsături) progres, somnul este perturbat, pot apărea fenomene hemoragice (sângerare din nas, sângerare a gingiilor, microhematurie) Ficatul este mărit, sensibil la palpare, persistă splenomegalia Se observă hipotensiune arterială, bradicardie, senzație de greutate, durere în regiunea epigastrică și hipocondrul drept Forma icterică cu o componentă colestatică se caracterizează prin semne pronunțate de colestază (icter intens, mâncărimi ale pielii, o ușoară creștere a activității fosfatazei alcaline cu o creștere a activității ALT) Perioada de scădere a icterului este mai lungă decât perioada de creștere Toate semnele bolii dispar treptat, funcțiile hepatice sunt restabilite Un număr de pacienți experimentează exacerbări ale procesului În - % din cazuri se înregistrează recăderi ale bolii În perioada de recuperare, unii pacienți prezintă o convalescență prelungită În forma anicterică a VHB, evoluția este adesea progresivă Pacienții dezvoltă slăbiciune, stare de rău, oboseală, pierderea poftei de mâncare, o senzație de greutate în hipocondrul drept La examinare, se evidențiază o creștere a ficatului, a splinei La astfel de pacienți, medicii diagnostichează cel mai adesea sindromul astenovegetativ sau sindromul de oboseală cronică Formele subclinice și inaparente ale HBV AV au, de asemenea, un curs progresiv și sunt de obicei diagnosticate numai atunci când markerii AVHB sunt detectați în sânge Toate aceste forme de AVHV cu risc ridicat de cronicizare a procesului joacă un rol important în răspândirea incidenței OVHV OVHV fără -infectie are loc în principal în formă moderată, mai rar în formă ușoară În cazurile cu evoluție severă, simptome cum ar fi amețeli, "muște" intermitente în fața ochilor, adinamie severă, tahicardie, dureri hepatice în timpul palpării, tendință la retenție de lichide (sindrom edematos-ascitic), sindrom hemoragic, hepatic și hepatic acut insuficiență renală Posibilă febră cu leucocitoză neutrofilă, o scădere a indicelui de protrombină, o creștere mai mare a AsAT comparativ cu AlAT Odată cu progresia ulterioară a procesului, în cazul dezvoltării formelor severe și fulminante, activitatea aminotransferazelor scade, dar nivelul bilirubinei crește, Hepatita virala Boala poate fi complicată de encefalopatie hepatică acută (HE) și comă Tulpinile mutante ale virusului provoacă progresia rapidă a bolii în comparație cu cea "sălbatică", ciroza hepatică se formează mai des Caracteristici ale diagnosticului Markerii infecției active sunt HBsAg, HBeAg, HBcAb IgM, ADN viral specific și ADN polimeraza Infecția completă se caracterizează prin detectarea HBsAb, HBs IgG în sânge Persistența pe termen lung a HBsAg și HBeAg în corpul pacientului indică o posibilă cronicizare a procesului patologic Primul marker al OVHV este HBsAg, care poate apărea în sânge în perioada de incubație și se determină în perioada icterică, iar apoi dispare în prima lună de la debut În plus, până la sfârșitul perioadei de incubație, următorii markeri HBV pot fi detectați în sânge: ADN HBV, Ag HBe, IgM anti-HBcog În perioada icterică a sângelui, markerii de replicare a VHB sunt păstrați, conținutul de limfocite T scade, numărul de ajutoare T crește semnificativ, scade nivelul de supresori T, scade raportul CD +/CD + În varianta colestatică a cursului AVHV este detectat sindromul biochimic al colestazei În sângele pacienților cu formă anicterică a bolii sunt detectați markeri ai OVHB: HBsAg, HBcAb IgM, creșterea activității ALT În perioada de convalescență, activitatea ALT se normalizează mai târziu decât alți parametri biochimici de laborator (deseori după - luni de la debutul bolii) După - luni de la debutul bolii apar HBsAb, indicând retrospectiv un OVHV transferat anterior În formele severe de hepatită, HBsAb poate fi detectat în serul sanguin încă din primele zile de icter Cele mai informative din punct de vedere al specificitatii sunt HBc IgM, detectate in paralel cu HBsAg Deja la sfarsitul perioadei de incubatie si persistenta pe toata perioada manifestarilor clinice Asocierea HBcAb IgM cu HBeAg este un marker al unei infectii in desfasurare activ Activitatea de replicare ridicată este demonstrată de detectarea HBeAg (în paralel cu HBsAg) la sfârșitul perioadei de incubație, care dispare la câteva zile după debutul icterului, urmată de apariția HBeAb Apariția seroconversiei indică o evoluție favorabilă °stânga Un semn al eliminării virusului din organism este dispariția HBcAb IgM IgG HBcAb persistă toată viața ° Confirmarea diagnosticului în cazul unui rezultat negativ în studiu Partea I Boli hepatice Detectarea HBsAg este detectarea HBeAb IgM Metoda reacției în lanț a polimerazei (PCR) este utilizată pentru a confirma posibila infecție cu tulpini mutante de OVHV (HBeAg este absent în prezența HBsAg, HBeAb, HBV ADN) Dinamica markerilor serici ai OVHV și interpretarea rezultatelor sunt prezentate în tabel și Examenul morfologic al ficatului evidențiază modificări distrofice ale hepatocitelor, necroză masivă zonală sau submasivă (vezi Fig VII insert color) Cursul și rezultatul bolii sunt determinate de procesele de integrare sau replicare Tabelul Dinamica markerilor serici ai OVHV Markeri HBV Locul sintezei Momentul apariției Momentul dispariției Miezul virusului ADN HBV HBsAg S-gena VHB la - săptămâni după infecție Perioada de recuperare (aproximativ luni) Angi-HBs După dispariția HBsAg HBsAg (de la - săptămâni până la un an) Miezul HBeAg HBV (producerea degradării HBeAg) Concomitent cu ADN și ADN polimeraza La scurt timp după AgHBs, încă în perioada de incubație cu săptămâni înainte de dispariția AgHBs VHB cu gena C anti-HBe la - săptămâni după eliminarea AgHBe Gena C anti-HBcor HBV la - de zile după infecție (în timpul antigenemiei HBs) Persistență pe tot parcursul vieții Miez anti-Pre SI și Pre S HBV Cu replicare ridicată De la începutul scăderii titrului HBsAg Hepatita virala Tabelul Markeri serici ai hepatitei virale B HBsAg Anti-HBs Anti-HBe HBeAg Anti-HBe HBV ADN Interpretarea rezultatelor IgM total ■ + - + + + - Replicare activă (tulpină sălbatică) - + + - - + Replicare activă (tulpina mutantă) - + + - ~/- Încordare rezolvată - - + + - - Faza "ferestrei" - - + - +/- - Purtător "sănătos" al HBsAg - - + - - Imunitate după VHB - + - - - Imunitatea după vaccinare Dacă există o introducere - integrarea aparatului genetic al virusului în genomul hepatocitei (hepatită integrativă), atunci boala, de regulă, are un curs primar cronic, pe termen lung și relativ favorabil În acest caz, suprainfecția OVGS sau OVGO poate duce la replicarea activă a virusului Cursul integrativ al CH poate fi un rezultat în carcinomul hepatic primar În cazurile de replicare virală care apare după infecție, se dezvoltă forme acute de VHB cu diferite grade de severitate, au loc moartea hepatocitelor afectate, eliminarea virusului și recuperarea (hepatita replicativă) Caracteristicile tratamentului OVHV Pacienții care au o tulpină mutantă de HBV sunt mai puțin predispuși la tratamentul cu preparate cu interferon decât pacienții cu o tulpină "sălbatică" Cu forme ușoare și moderate de AVHV cu intoxicație moderată, pacienții nu au nevoie de terapie medicamentoasă Tratamentul lor poate fi limitat la terapia de bază, inclusiv un regim, dietă, protecția ficatului de energie suplimentară și medicamente-HagRU °k În primele - săptămâni este indicat repausul la pat Este oportună o nutriție cu drepturi depline și bogată în calorii (până la kcal) este necesar să excludeți mâncărurile prăjite, afumate, murate, Partea I Boli hepatice componente picante și extractive, alcool Se recomandă consumul ofensator - până la - litri pe zi În prezența simptomelor de intoxicație, sunt indicate soluții de picurare intravenoasă (soluție de glucoză %, mafusol, reopoliglyukin etc ) Pacienții cu o evoluție severă a bolii sunt supuși tratamentului în unitățile de terapie intensivă și, dacă este necesar, în secția de terapie intensivă Li se arată terapie prin perfuzie, corectarea diurezei IFN-CX este utilizat în stadiile incipiente ale OVHV (înainte de a -a zi de icter) în doză de milioane UI pe zi timp de zile intramuscular Medicamentele au un efect pozitiv asupra evoluției clinice a bolii și asupra dinamicii bolii parametrii de laborator, contribuie la o dispariție mai rapidă a intoxicației, reduc durata perioadei, momentul prezenței AgHBs, frecvența suprainfectiilor, stimulează interferonogeneza și sinteza prostaglandinelor Prelungirea cursului de tratament cu un curs prelungit de AVHV până la - luni cu o singură administrare a medicamentului la o doză de - milioane UI de - ori pe săptămână dă un efect terapeutic la , % dintre pacienți Cu o evoluție favorabilă a formei ciclice acute a VHB cu un răspuns imun adecvat, tratamentul cu interferon nu este utilizat, deoarece în majoritatea cazurilor boala se termină cu o recuperare completă Cronizarea procesului este rar observată (în - % din cazuri) În cazul dezvoltării bolii pe un fond premorbid agravat, în prezența proceselor patologice cronice sau acute însoțite de imunosupresie pe fondul indicatorilor unei activități replicative ridicate pe termen lung a virusului (prezența ADN-ului VHB, AgHBe) , HBcAb IgM în sânge), terapia cu interferon este indicată în stadiile incipiente ale bolii Formele ciclice icterice și anicterice ale OVHV cu intoxicație minimă sau moderată în prezența unui răspuns imun adecvat pot duce la eliminarea virusului și la recuperarea completă Tratamentul acestor pacienți poate fi limitat doar la terapia de bază Astfel, indicațiile terapiei cu interferon la pacienții cu OVHV sunt formele ușoare și moderate de OVHV cu activitate ridicată a procesului infecțios, prezența pe termen lung a HBsAg, HBeAg, HBcorAg, HBV DNA și absența seroconversiei acestora, precum și prezența acestora de imunodeficiență secundară persistentă Prognostic Cel mai frecvent rezultat al AVHV fără infecții delta este recuperarea ( %), cu o durată a bolii de până la luni Hepatita virala jj mai mult procesul devine cronic ( - %) Un fapt interesant este că cronicizarea se observă mai des după forme uşoare ale bolii În %, stadiul cirotic al bolii și HCC se pot dezvolta ulterior O serie de hepatologi nu exclud posibilitatea formării unui purtător asimptomatic de HBsAg Formarea complicațiilor tardive ale sistemului biliar (deficiența motilității vezicii biliare și a sfincterului lui Oddi, tractul biliar, care se desfășoară în funcție de tipul hipertonic sau hipotonic, încălcarea tonusului vezicii biliare și a sfincterelor [vezica biliară hipertonă și hipotonă sau atonică, vezica biliara congestiva]) si manifestare hiperbilirubinemie posthepatita Gilbert Exemplu de diagnostic Hepatită virală acută B, evoluție moderată Hepatita virală acută B cu agent delta Etiologie și patogeneză Procesul patologic este o coinfecție în cazul infecției simultane cu VHB și virusul delta Virusul hepatitei (BFD) este un mic agent sferic format dintr-un genom (ARN HDV) și o proteină care codifică sinteza unui antigen delta specific (delta Ag) Genomul virusului conține un ARN monocatenar foarte mic BFD este unic, datorită faptului că, ca urmare a defectiunii sale (virusul nu are propriile învelișuri interioare și exterioare, precum și polimerază), replicarea sa este posibilă și depinde de virusul de ajutor Orez Diagrama structurii virusului apatitei D (Mayer K P, ) Învelișul extern al virusului delta este reprezentat de antigenul de suprafață HBV-HBsAg (Fig ) În acest sens, purtătorii de HBsAg și pacienții cu CVHB au un risc crescut de infecție cu virusul delta Posibilitatea unui efect citopatic direct al HDV nu poate fi exclus Genomul HDV are trei genotipuri (HDV I, II, III) Cele mai răspândite subtipuri Ia și Іb Subtipul Ia cauzează Partea I Boli hepatice o evoluție mai blândă a bolii, iar subtipul Іb este înregistrat mai des la dependenții de droguri și se caracterizează printr-o evoluție mai severă Infecția umană are loc fie simultan cu HBV (co-infecție), fie suprapusă purtării cronice de HBsAg (Sy periinfectia HDV) Literatura de specialitate descrie cazuri când ARN HDV și HDAg au fost găsite în ficatul transplantat în absența markerilor HBV în serul sanguin, fără manifestări clinice ale bolii Ulterior, această fază latentă a fost înlocuită cu una pronunțată clinic Rolul principal în afectarea hepatocitelor aparține virusului hepatitei D În timpul coinfecției, replicarea activă a HDV suprimă reproducerea VHB În același timp, ADN-ul VHB și AgHBe dispar, iar la un număr de pacienți AgHBs încetează să fie determinat Concomitent cu dispariția markerilor VHB, pot dispărea și markerii HDV HDV are un efect citopatic direct asupra hepatocitelor ; Modificările morfologice ale ficatului cu OVGE sunt similare cu tabloul histologic cu OVHV , Prevalența În Rusia, OBFD este cel mai adesea înregistrată în regiunile cu o incidență crescută a AVHV (Tyva, Yakutia) Purtătorii de AgHBs și pacienții cu hepatită cronică B care au primit transfuzii de sânge au un risc ridicat de infecție cu OBFD Grupul de risc este format și din dependenți de droguri intravenoase i Markerii HDV sunt adesea detectați în timpul examinării cuplurilor căsătorite, precum și în centrele familiale Caracteristicile manifestărilor clinice Durata perioadei de incubație pentru BFD este în medie de - de zile (fluctuațiile maxime sunt de la săptămâni la luni) Manifestările clinice sunt în general asemănătoare cu cele ale AVHV fără virusul delta, dar există o evoluție mai severă a bolii în prezența co-infectiei O caracteristică este debutul acut al bolii, o creștere a temperaturii corpului până la un număr mare, artralgia, deteriorarea cu creșterea icterului, febra de grad scăzut Caracteristic pentru această formă de hepatită mixtă este prezența exacerbărilor după - săptămâni de la debutul bolii, care pot fi pronunțate clinic sau însoțite de o creștere repetată a activității ALT, testul timolului de - ori comparativ cu normă Cursul bolii, de regulă, este ciclic, mai des sub formă de severitate moderată și se termină cu recuperarea Alocați perioadele preicterice și icterice ale bolii Prima începe, de regulă, mai acut și se caracterizează prin agravare Hepatita virala stare generală de bine, simptome dispeptice, dureri migratoare în articulațiile mari, jumătate dintre pacienți cu durere în hipocondrul drept (spre deosebire de OVHV fără virusul delta) Se poate observa febră peste °C Durata perioadei preicterice este ceva mai scurtă decât la OVHV fără virusul delta (în medie, aproximativ zile) Perioada icterică se caracterizează prin temperatură subfebrilă, creșterea intoxicației și creșterea durerii în hipocondrul drept Mai des decât în cazul OVHV fără virus delta, sunt observate simptome dermatologice (erupții cutanate urticariene) și splenomegalie Pentru această boală, cea mai tipică forma severă, deși dezvoltarea hepatitei ușoare și severe, până la hepatită fulminantă cu un rezultat fatal, nu este exclusă Caracteristici ale diagnosticului Diagnosticul hepatitei mixte se bazează pe detectarea markerilor specifici de infecție (Fig ) O caracteristică a manifestărilor clinice și de laborator ale acestei co-infectii este un curs în două faze a bolii cu o exacerbare clinică și enzimatică Se presupune că prima creștere a activității aminotransferazei este asociată cu replicarea HBV, iar a doua - cu HDV Adesea, activitatea AsAt și AlAT, precum și coeficientul De Ritis, este mai mare de Un test de sânge biochimic relevă un sindrom citolitic pronunțat (activitate mai mare a aminotransferazelor în comparație cu VHB), conținutul de bilirubină directă și testul de timol este semnificativ crescut în serul sanguin (nu este caracteristic HBV) Aceste modificări și diferențele lor sunt asociate cu profunzimea leziunilor hepatocitelor, cu implicarea nucleară și mitocondrială Ex* Markeri specifici HDV și HBV în coinfecție (B + D) Partea I Boli hepatice structuri datorate actiunii citopatice a HDV Când sunt colorate cu imunoperoxidază, particulele delta sunt detectate în nucleele hepatocitelor (vezi Fig VIII a insertului color) Caracteristicile tratamentului HBV + HDV Utilizarea interferonilor în perioada acută a bolii este recomandabilă numai în cazurile de persistență pe termen lung a AgHBe, indicând un posibil proces de infecție cronică Prognoza Când se compară HBV și (HBV + HDV), trebuie remarcat faptul că coinfecția se caracterizează printr-o perioadă mai lungă de convalescență Odată cu eliminarea HBsAg și normalizarea parametrilor clinici și de laborator, procesul se încheie cu recuperare Exemplu de diagnostic Hepatita virală acută B cu un agent delta (coinfecție) Complicație, comă hepatică de la Superinfecția acută Delta la purtătorii de virus hepatitic B Prevalența Suprainfectia Delta se inregistreaza cel mai des la purtatorii cronici de HBsAg ( - % din cazuri) Caracteristicile manifestărilor clinice Cu suprainfecție, hepatita are un curs progresiv, este posibilă dezvoltarea formelor fulminante ale bolii Hepatita acută D - suprainfecția HDV pe VHB - este mai severă decât coinfecția și se dezvoltă mai des pe fondul CHBV Această hepatită se caracterizează printr-o perioadă de incubație mai scurtă decât cu hepatita virală B și o perioadă preicterică mai scurtă cu febră mare, cu prezența simptomelor dispeptice, sindromul durerii în zona ficatului, manifestările astenovegetative, exacerbările repetate și posibila dezvoltare a formelor fulminante Cursul bolii este adesea progresiv cu formarea hepatitei cronice Perioada preicterică este de la la zile Se caracterizează printr-un debut acut cu apariția simptomelor astenovegetative, dispeptice, dureri intense în hipocondrul drept, vărsături, artralgii și febră Se poate observa apariția unui sindrom edematos și ascitic În perioada icterică apare febră care durează de la la zile cu intoxicație severă, greutate în hipocondrul drept, edem la picioare, ascită În aproape % din cazuri, Hepatita virala hepatosplenomegalie În infecția acută deltă, se observă o cronizare precoce a procesului Există un caracter multi-undă al bolii cu exacerbări clinice și de laborator repetate, însoțite de hipertermie timp de - zile, sindrom edemato-ascitic și icter, apariția unei erupții pe piele La un număr de pacienți, severitatea simptomelor clinice poate regresa cu fiecare nou val, la alții capătă un caracter continuu progresiv, în timp ce dezvoltarea distrofiei hepatice subacute cu debutul morții este posibilă Cu forme manifeste, se observă o evoluție progresivă cu manifestări clinice asemănătoare cu simptomele fazei replicative a VHB Pacienții dezvoltă slăbiciune, oboseală, scăderea capacității de muncă, simptome dispeptice, greutate și/sau durere în hipocondrul drept, scădere în greutate, sindrom hepatolienal , anemie, trombocitopenie, leucopenie Icterul nu este un simptom permanent al acestei forme de boală Sindromul edematos-ascitic dezvoltă semne hepatice precoce, secundare (eritem palmar, "asteriscuri" vasculare, buze "lacuite") Destul de repede, uneori după câteva luni, apar semne de ciroză hepatică Boala în ansamblu se caracterizează printr-un curs ondulat, exacerbări periodice și remisiuni incomplete Caracteristici ale diagnosticului Există o încălcare a funcției proteine-sintetice a ficatului (scăderea titrului sublimat, albumina serică cu hipergammaglobulinemie semnificativă) în stadiile incipiente ale perioadei icterice Testul timolului, activitatea AST și ALT cresc semnificativ Nu există markeri ai infecției acute cu HBV (HBsAb IgM, HBeAg) în serul sanguin, HBsAg, HBcAb IgG, HBeAb, ARN HDV, HDAg și/sau HDAb IgM, mai departe HDAb IgG (Fig ) În puncțiile hepatice se determină HDAg Formele inaparente și subclinice sunt mai puțin frecvente decât în cazul hepatitei B și sunt diagnosticate prin detectarea HD V în sânge, o creștere a activității ALT Terminarea replicării active HDV poate fi indicată de prezența IgG HDVAb și HDVAb total, rezultate negative ale IgM HDVAb și inducerea ARN HDV cu activitate normală ALT Caracteristici ale tratamentului suprainfectiei acute cu virusul delta Utilizarea interferonilor încetinește rata de progresie a bolii către ciroza hepatică Cursul terapiei trebuie să fie de cel puțin luni Potrivit unui număr de autori, tratamentul cu interferoni în doze moderate Partea I Boli hepatice mi ( milioane UI) de ori pe săptămână și doze mai mari ( milioane UI) timp de - luni, nu dă un efect durabil În BFD severă și dezvoltarea rapidă a cirozei hepatice, transplantul de ficat este recomandabil Prognoza Recuperarea după această formă de infecție delta este extrem de rară De regulă, rezultatele sunt nefavorabile: moartea ( %), formarea hepatitei D cronice ( - %) cu o activitate ridicată a procesului și o tranziție rapidă la stadiul cirotic al bolii Exemplu de diagnostic Hepatita virală acută B Superinfecție acută cu HDV HEPATITA VIRALA ACUTA C Definiție Hepatita virală acută C (AVHC) este o infecție virală antroponotică, răspândită, similară ca caracteristici epidemiologice cu AVHV Prevalența În unele regiuni ale lumii, până la - % din populația adultă este infectată cu virusul hepatitei C Epidemia de hepatită C observată în Rusia în ultimii ani se datorează unei creșteri puternice a numărului de persoane care practică administrarea de medicamente intravenoase Răspândirea hepatitei C pe căi naturale (de la mamă la făt, contact sexual) este mult mai puțin intensă decât VHB, deoarece concentrația virusului în sânge, material seminal și alte substraturi biologice este semnificativ mai mică Etiologie și patogeneză Virusul hepatitei C (VHC) are nm sferic și aparține familiei Flavwin^ ■ Hepatita virala Orez Diagrama structurii virusului hepatitei C (Mayer K P , ) Gena virusului este reprezentată de un ARN monocatenar linear cu o lungime de aproximativ de nucleotide (Fig ) Caracteristica sa distinctivă este eterogenitatea sa genetică, datorită înlocuirii rapide a nucleotidelor Genomul virusului constă dintr-o regiune '-necodifică a sistemului deschis de citire cu un cod pentru proteina precursor, constând din de aminoacizi și o regiune '-necodificatoare După scindarea proteolitică a proteinei precursoare de către proteazele celulare și codificate de virus, apar proteine care formează structura: proteina C (proteina nucleară sau cor), glicoproteinele cu două anvelope (proteina anvelopă El, E ), precum și cele nestructurale ( proteine NS , NS , NS , NS ) Replicarea virusului se realizează prin transcrierea catenei de ARN a genomului (+) în catena de ARN a genomului (-) Există genotipuri și mai mult de de subtipuri de HCV și multiple variante ale virusului, denumite cvasi-specii În Europa, al -lea și al -lea genotip HCV sunt mai frecvente, iar în America de Nord, primul În Rusia, genotipurile b și a sunt cel mai des detectate Genotipurile și prezintă o rezistență mai mare la terapie în comparație cu genotipurile și Ca rezultat al variabilității HCV în cadrul unui genotip, se formează un număr mare de variante de virus mutante, diferite genetic, cvasi-specii HCV, care circulă în organismul gazdă Prezența lor este asociată cu scăparea virusului din răspunsul imun, persistența pe termen lung a HCV în organism, formarea unui proces cronic, rezistența la terapia cu interferon și posibilitatea reinfectării Cvasispeciile sunt variante strâns legate genetic ale aceluiași izolat de VHC care rezultă dintr-o mutație în timpul replicării virusului în organismul gazdă Cvasi-speciile pot fi motivul incapacității organismului gazdă de a elimina agentul patogen pe cont propriu într-un stadiu incipient În prezent, variabilitatea VHC este considerată la trei Nivele: Nivelul constă din genotipuri (aproximativ % omologie); ~ și Level - subtipuri (omologie de la la %); Nivelul - izo- Partea I Boli hepatice lyats (omologie de la la %), printre care se disting cvasi-specii (Fig ) Principala cale de transmitere a OVGS este parenterală Transfuzia de sânge și componente sanguine contaminate este cel mai frecvent mod clasic de transmitere a VHC, care în trecut era numită hepatită "post-transfuzie" Un risc ridicat de infectare cu VHC se găsește la dependenții de droguri, care au adesea hepatită mixtă (VHC + VHB + VHD) Este posibilă infecția pacienților aflați pe dializă și în timpul transplantului de organe Calea non-parenterală de infecție este mult mai puțin frecventă din cauza viremiei scăzute Contactul-casnic și căile sexuale de infectare nu depășesc % Calea verticală este înregistrată mult mai rar decât la OVHV Transmiterea prin laptele unei mame care alăptează cu infecție cu VHC este foarte rară Observarea gravidelor cu hepatită cronică C fără trecerea la ciroza hepatică avansată indică faptul că sarcina lor decurge relativ calm și nu agravează cursul hepatitei Există informații despre incidența frecventă a CCV la persoanele care abuzează de alcool Potrivit lui K P Mayer ( ), Orez Nivelul variabilității genetice a virusului hepatitei C (după Okamoto, ) Hepatita virala p[CV] se referă la virusurile hepatotropice, iar pentru dezvoltarea bolii este necesară pătrunderea agentului patogen în ficat Acum s-a dovedit că replicarea sa este posibilă în afara ficatului, în special în celulele sanguine (celule mononucleare) și în alte organe, așa cum o evidențiază leziunile extrahepatice VHC se poate replica în țesutul limfoid și diferite cvasi-specii prezintă, de asemenea, tropism diferit în raport cu aceste țesuturi, atât in vitro, cât și in vitro În prezent, dependența tropismului tisular de caracteristicile structurale ale proteinelor învelișului virusului nu a fost stabilită S-a găsit o relație clară între limfotropismul VHC și o serie de boli limfoproliferative și autoimune De aceea, infecția cronică cu VHC ar trebui considerată nu ca o boală hepatică, ci ca un proces patologic sistemic în care tropismul tisular al agentului patogen este cel mai important factor O trăsătură distinctivă a patogenezei AVHC din AVHV este lipsa integrării virusului HCV în genomul hepatocitelor infectate și formarea mai slabă a imunității umorale (formarea de anticorpi la titruri mici) Spre deosebire de HBV, anticorpii apar târziu, după o creștere a activității ALT, și anume la - săptămâni de la infectare, și aproape că nu au o proprietate de neutralizare a virusului La OVHB, HBcorAb IgM apar precoce, în perioada de incubație, și se găsesc la titruri mari chiar înainte de apariția unei creșteri a activității ALT, oferind un efect pronunțat de neutralizare a virusului Caracteristicile manifestărilor clinice Perioada de incubație este în medie de - săptămâni ( - săptămâni) Formele anicterice ale bolii sunt mai frecvente (mai mult de %), care sunt de obicei asimptomatice Principalele simptome clinice ale AVHS nu diferă fundamental de cele din alte hepatite parenterale Boala în ansamblu decurge mult mai ușor în comparație cu alte hepatite virale acute, cu toate acestea, este diagnosticată din cauza cursului latent destul de rar, chiar accidental, provocând complicații severe în timp, ceea ce este reflectat destul de exact în numele său popular "ucigaș blând " Într-adevăr, boala începe treptat Principalele simptome ale perioadei preicterice (până la zile) sunt slăbiciune, oboseală, scăderea poftei de mâncare, flatulență, disconfort în regiunea epigastrică și hipocondrul drept Mai rar, apar simptome precum prurit, artralgie, cefalee, amețeli, diaree și febră Odată cu apariția icterului (la / pacienți), în plângeri predomină slăbiciune, pierderea poftei de mâncare și disconfort abdominal Partea I Boli hepatice există o creștere a dimensiunii ficatului, care are o textură moale, iar în % - splenomegalie Boala este mai des moderată Infecția acută poate fi severă, dar formele fulminante sunt extrem de rare Recuperarea este înregistrată la cel mult - % dintre pacienți Rezultatul letal este rar Hepatita acută C este adesea asimptomatică, dar dă un procent mare ( - %) din rezultatul hepatitei cronice sau infecției cronice Simptomele bolii nu sunt specifice și pot dispărea la câteva săptămâni după scăderea nivelului de ALT "Transportul cronic al VHC", sau o variantă inaparentă a hepatitei cronice C cu evoluție latentă, se caracterizează prin prezența viremiei (ARN VHC+), a transaminazelor serice normale și absența simptomelor clinice ale bolii, totuși, în majoritatea virusurilor purtători, în puncțiile hepatice sunt detectate semne de afectare cronică a ficatului Urmărirea pe termen lung a "purtătorilor" cu ARN HCV pozitiv nu a evidențiat progresia bolii la unii pacienți și timp de un număr de ani nu au existat semne biochimice și histologice de afectare a ficatului Cu toate acestea, prezența viremiei la acestea necesită un studiu repetat al activității ALT cel puțin o dată pe lună timp de - luni și apoi trimestrial La unii indivizi, în perioada de observație, apare activarea procesului (apariția simptomelor clinice, creșterea activității ALT etc ), iar examenul histologic după - ani arată semne de ciroză hepatică Caracteristici ale diagnosticului ARN-ul VHC poate fi detectat în sânge la - săptămâni după infectare Anti-VHC sunt detectate prin imunotestul enzimatic (ELISA) doar la - % dintre pacienți la debutul simptomelor și ajung la % după luni După - săptămâni, afectarea ficatului este evidențiată de o creștere a nivelului de alanin aminotransferaza (ALAT) Un studiu biochimic relevă hiperbilirubinemie și o creștere a activității ALT, uneori de - de ori mai mare decât în mod normal Hiperfermentemia poate persista chiar si dupa disparitia ARN-ului VHC Markerii specifici în diagnosticul AVHC sunt HVAb detectați în ELISA prin sisteme moderne de testare începând din a -a- -a săptămână de boală Pentru a detecta probe fals pozitive, este recomandabil să utilizați un imunblot ca test de confirmare De mare importanță este determinarea ARN HCV prin PCR în diferite substraturi biologice Hepatita virala /ser de sânge, limfocite, țesut hepatic etc ) pentru a determina activitatea procesului replicativ și a evalua rezultatele interferoterapiei După ce au suferit de hepatită virală acută C, HVAb rămâne în serul sanguin mult timp, uneori - ani, dar nu au proprietăți protectoare Astfel, mai multe tipuri de teste de diagnostic sunt utilizate pentru a verifica infecția cu VHC (Tabelul ): Test imunosorbent legat de enzime (ELISA) - pentru screening-ul și stabilirea unui diagnostic preliminar al infecției cu VHC la grupurile cu risc ridicat ka Analiza imunoblot recombinantă (RIBA) - pentru a detecta rezultatele ELISA fals pozitive la pacienții asimptomatici, donatorii de sânge și cei cu risc scăzut de a dezvolta infecții Metode de detectare a ARN-ului VHC (metode moleculare de analiză): • pentru a confirma infecția: - la pacientii cu un rezultat ELISA pozitiv si un rezultat neclar al RIBA; - la pacientii cu rezultat ELISA negativ si suspiciunea de hepatita acuta; - la pacienţii cu hepatită de etiologie necunoscută; - la pacientii cu o probabilitate mare de rezultate fals negative la testul de anticorpi; • în vederea confirmării viremiei la pacienţii cu hepatită cronică C; • să determine genotipul și durata tratamentului Caracteristicile tratamentului OVGS Deoarece autovindecarea hepatitei virale acute C are loc numai în - % din cazuri, iar cursul bolii la majoritatea pacienților este ușoară, terapia ar trebui să vizeze prevenirea cronicizării procesului Există un raport în literatură că utilizarea IFN-a în doză de - milioane UI o dată pe săptămână timp de luni la pacienții cu hepatită post-transfuzională a dus la o normalizare stabilă a activității ALT, dispariția viremiei în % dintre pacienți, în timp ce la toți cei care nu au primit IFN- , a fost determinată prezența ARN HCV După un curs de trei luni de terapie cu IFN, detectarea negativă a ARN HCV și normalizarea activității ALT indică eficacitatea deplină a tratamentului Un efect terapeutic de durată poate fi spus numai în absența unui virus în sânge și a activității normale ALT nu mai devreme de un an de la terminarea tratamentului Partea I Boli hepatice Tabelul Indicații pentru utilizarea testelor de diagnosticare Metodă Screening Confirmare Evaluarea eficacității tratamentului Predicția eficacității și duratei terapiei ALT XX ELISA X Imunoblot X recombinant Determinarea calitativă a ARN HCV XX Cuantificarea ARN HCV XX Genotiparea X flux de lumină moderat severă fluxul de curent ciroză Boală hepatică în stadiu terminal Transplant de ficat Carcinom hepatocelular Moarte Orez Dinamica evoluției și a rezultatelor bolii (conform Hoofnagle, Bisceglie, ) Hepatita virala Prognoza Boala are un prognostic nefavorabil, deoarece rezultatul bolii la % dintre cei care s-au recuperat este dezvoltarea hepatitei cronice C Severitatea prognosticului este asociată cu posibilitatea dezvoltării carcinomului hepatocelular primar (Fig ) Exemplu de diagnostic Hepatita acută virală C, genotip a, formă moderată HEPATITA VIRALA FULMINANTA cursul fulminant al hepatitei este cel mai adesea cauzat de HBV sau de combinația sa cu HDV Procesul se caracterizează printr-o dezvoltare rapidă, uneori fulgerătoare, a insuficienței hepatice, leziuni toxice ale sistemului nervos central cu rezultat în necroză hepatică progresivă masivă sau submasivă Se presupune că factorii care provoacă dezvoltarea unui curs fulminant sunt suprainfecția cu VHB (HDV, VHC, VHA), o doză mare infecțioasă, o tulpină mutantă a VHB (absența AgHBe în sânge), imunosupresia severă (de exemplu, după transplant hepatic), activitate excesivă a imunității umorale (seroconversie rapidă cu dispariția antigenelor (HBeAg, HBsAg) și apariția HBeAb și HBsAb în stadiile incipiente, urmată de formarea complexelor imune circulante; un număr mare de tulburări; în sistemul T al imunității (o scădere a numărului total de limfocite T, predominanța T-helper, un indice imunoregulator ridicat) Dezvoltarea unui răspuns hiperimun este evidențiată de sensibilizarea crescută a limfocitelor T la lipoproteina hepatică și mitogenii nespecifici, în timp ce nu există antigene virale HBsAg, ceea ce indică toleranță imunologică la VHB Scăderea rapidă, progresivă a dimensiunii ficatului, consistența sa moale, moale, dispariția matei hepatice, apariția unui miros de "ficat" din gură, durere în hipocondrul drept, febră, neutrofilie, VSH crescut, un miros progresiv scăderea protrombinei și albuminei din sânge și procoagulantele sunt semne clinice de necroză hepatică masivă Ca urmare a autolizei hepatocitelor și a încălcării stării funcționale a ficatului, substanțele cerebrotoxice se acumulează în sânge (conținutul de aminoacizi aromatici și produsele lor metabolice toxice crește) Simptomele progresează rapid Partea I Boli hepatice se dezvoltă encefalopatie și o comă hepatică profundă, care necesită tratament de urgență Caracteristicile tratamentului HBV fulminant Cu necroză hepatică masivă deja dezvoltată, terapia cu interferon nu este adecvată În stadiul de precom, se recomandă utilizarea interferonului în doză zilnică de milioane UI și terapia combinată cu interferon și ciclosporină A Există date care indică eficacitatea utilizării lamivudinei în forma fulminantă de CH, care s-a dezvoltat după transplantul de ficat la un pacient cu CHBV HEPATITA VIRALĂ G Etiologie Virusul hepatitei G (HGV) aparține familiei Flaviviridae, este un virus care conține ARN cu dimensiunea de - nm, caracterizat printr-o variabilitate a genomului mult mai mică decât HCV Genomul virusului este un ARN monocatenar cu polaritate pozitivă, care în structura sa seamănă cu ARN HCV, adică genele structurale sunt situate în regiunea ' a genomului și nestructurale - în ' Regiunile '- și '-netraduse ale genomului viral conțin elemente necesare pentru reglarea activității vitale a virusului Să presupunem prezența a trei genotipuri și a mai multor subtipuri ale virusului HGV se referă la infecții cu un mecanism de transmitere de contact Sunt descrise cazuri de OBTG post-transfuzie care s-au dezvoltat la - de zile după transfuzia de sânge Pacienții din secțiile de hemodializă, dependenții de droguri intravenoase, pacienții cu antecedente de transfuzii de sânge se numără printre grupurile cu risc crescut de infecție Sursa de infecție sunt pacienții cu forme acute și cronice de BTG, precum și purtătorii de virus HGV Virusul G a fost găsit în factorii de coagulare VIII și IX, în imunoglobulină anti-D și imunoglobulină pentru administrare intravenoasă Prevalența HGV-ul este omniprezent și distribuit inegal în întreaga lume În Rusia, frecvența de detectare a virusului în populație variază de la % la Moscova la % în Yakutia În rândul pacienților cu hepatită virală acută de etiologie nespecificată, frecvența de detectare a ARN-ului HGV este de - % Mai des, virusul este combinat cu HBV, HCV și HDV În același timp, în cazurile de hepatită virală acută B și C, HGV poate fi depistat în , respectiv % În același timp, nu s-au obținut date privind efectul agravant al HGV asupra evoluției hepatitei de mai sus Virusul se găsește la persoane după transplant de organe ( %), la comisarul poporului Hepatita virala nou ( - %) S-au dovedit căile sexuale și verticale (de la mamă la făt) de transmitere a infecției Caracteristicile manifestărilor clinice Perioada de incubație pentru hepatita acută este de - zile Manifestările clinice ale bolii nu au fost descrise în totalitate până în prezent, din cauza rarității acestei monoinfectii, care este în studiu La descrierea primului pacient cu BPG, a fost indicată o dezvoltare acută a bolii, caracterizată prin intoxicație moderat severă, cu o perioadă icterică de până la săptămâni și o creștere moderată a activității AST și ALT Potrivit lui L Yu Ilchenko și colab , la pacienții cu monoinfecție cu HGV, se observă o incidență mare a patologiei biliare: colecistolitiază în , %, fenomenul nămolului biliar în , %, disfuncția vezicii biliare în , % Este descrisă o evoluție ușoară a bolii cu o ușoară creștere a activității ALT pentru o lungă perioadă de timp Manifestările extrahepatice ale bolii nu au fost observate Detectarea ARN-ului GBV-C/HGV este utilizată în diagnosticul BTG prin metoda de amplificare cu o etapă preliminară de transcripție inversă (RT-PCR), în care sunt sintetizați anticorpi la ADN În prezent, metodele de diagnosticare extrem de sensibile sunt utilizate în cercetarea științifică pentru a detecta ARN prin RT-PCR În prezența viremiei, este detectată o componentă colestatică (mai mult de o creștere de două ori a activității GGTP și a fosfatazei alcaline), ceea ce sugerează deteriorarea căilor biliare Natura modificărilor histologice este similară cu modelul observat în HCV În hepatita virală acută B și C, HGV este detectat, respectiv, în , și, respectiv, , %, iar în formele cronice ale bolii - în , și, respectiv, , % În CVHD, rata de detecție a HGV crește la , % În prezent, nu există date privind efectul coinfecțiilor BFG în diferite forme etiologice de CH asupra tabloului clinic al bolii Caracteristici ale diagnosticului HGV poate fi detectat în ser, plasmă, celule mononucleare din sânge, factori sanguini VIII și IX, anti-O-imunoglobuline și imunoglobulină intravenoasă Metodele specifice de diagnosticare se bazează pe detectarea ARN-ului HGV, care caracterizează prezența virusului și replicarea acestuia, și HGVAb, care apar după eliberarea organismului din virus și indică imunitatea Peste % din infecții Partea I Boli hepatice Nu există modificări ale activității aminotransferazelor în serul sanguin al persoanelor în vârstă și, prin urmare, se sugerează că introducerea virusului în organism nu este întotdeauna însoțită de leziuni hepatice, adică se sugerează că nu există hepatotropie primară de HGV Există un punct de vedere că HGV-ul însoțește un virus care nu a fost încă recunoscut: "nici A, nici G" Caracteristicile tratamentului OBFG Utilizarea terapiei cu interferon la o doză de - milioane UI o dată pe săptămână timp de - luni reduce activitatea ALT Eliminarea virusului este observată la % dintre pacienți Un răspuns complet la terapia cu IFN este observat la - % dintre pacienți Există dovezi ale unui răspuns slab la terapia cu interferon la pacienții cu coinfecție VHC + HGV în comparație cu monoinfecția cu VHC În prezent, se ia în considerare ipoteza unui risc ridicat de apariție a HCC la pacienții cu coinfecție VHC + HGV Prognoza Rezultatul este recuperarea cu eliminarea virusului cu detectarea HGVAb în sânge Cu toate acestea, sunt posibile formarea hepatitei cronice G și transportul pe termen lung a ARN-ului HGV Exemplu de diagnostic Hepatita virală acută G HEPATITA VIRALĂ TTV Etiologie și patogeneză În , T Nishizawa, N Okamoto şi colab a descris pentru prima dată cazuri de hepatită post-transfuzională care s-au dezvoltat la pacienți la - săptămâni după transfuzia de sânge, în care a fost posibilă identificarea ADN-ului unui nou agent patogen asociat cu afectarea ficatului În studiul hepatitei, a devenit o tradiție desemnarea virusurilor nou detectate cu inițialele pacientului care a avut un rezultat pozitiv pentru prima dată Pe baza acestui fapt, virusul a primit denumirea TTV Cu toate acestea, definiția sa primară la pacienții cu hepatită post-transfuzie a atribuit virusului denumirea de virus transmis prin transfuzie, adică un virus transmis prin transfuzie de sânge Noul virus hepatotropic conține ADN, are o dimensiune de - nm, are un genom circular, inversat și este format din aproximativ - de nucleotide Genomul TTV este reprezentat de ADN monocatenar Rezultatele amplificării prin PCR a regiunilor suprapuse ale genomului au făcut posibilă stabilirea faptului că ADN-ul TTV are o structură circulară de de nucleotide S-a stabilit prezența unei regiuni hipervariabile de la la de nucleotide și a unei regiuni conservatoare a ADN-ului TTV Genomul virusului include două mari ( Hepatita virala și de aminoacizi) și mai multe cadre mici de citire deschise Proteina codificată de un cadru de citire deschis de de aminoacizi are o regiune bogată în arginină la capătul său N-terminal În faza inițială a studiului, TTV a fost repartizat familiei Parvoviridae Cu toate acestea, la compararea caracteristicilor TTV cu virușii aparținând familiei Circoviridae (virusul anemiei de pui, circovirusuri porcine și vegetale), a fost evidențiată o anumită similitudine între ele (au o moleculă de ADN monocatenar) În ciuda faptului că dimensiunea virusului și lungimea genomului sunt mai mari în TTV decât în circovirusuri, caracteristicile de densitate ale acestor virusuri sunt apropiate, ceea ce indică un raport similar de proteine și ADN Acest lucru a făcut posibilă clasificarea TTV ca un nou membru al familiei Circoviridae Potrivit unui număr de oameni de știință (Isa K Mushahwar și colab ), TTV poate fi recunoscut ca primul membru al unei noi familii de viruși, care ar putea fi desemnate ca Circinoviridae (din latină circinatio - "descrierea cercului") Comparația a peste de izolate TTV obținute în diferite regiuni ale lumii a permis lui N Okamoto și colab pentru a identifica genotipuri ale virusului, care a fost atribuit infecțiilor cu un mecanism de contact cu sângele de transmitere a agentului patogen Dacă secvențele de nucleotide diferă cu mai mult de %, izolatul a fost considerat genotip și în intervalul de la la % ca subtil Genotiparea izolatelor de TTV obținute de la același pacient a demonstrat posibilitatea circulației simultane a mai multor genotipuri de virus Studiul izolatelor de TTV izolate din plasmă și celule mononucleare din sânge periferic (PBMC) a stabilit prezența diferitelor genotipuri la același pacient Aceste date au făcut posibilă formularea de ipoteze despre existența organotropismului pentru diferite variante de TTV Cu toate acestea, aceste rezultate pot fi explicate și prin faptul că TTV poate fi ascuns în PBMC și astfel se poate evita răspunsul imun De remarcat este detectarea ADN-ului TTV în serul sanguin și fecalele pacienților în faza acută a hepatitei, în legătură cu care s-a sugerat că TTV ar putea fi un alt reprezentant al grupului de hepatite cu transmitere enterală Această poziție poate fi confirmată de următoarele fapte: • absența unei dependențe stricte de amploarea răspândirii virusului ° t încărcătură parenterală; ' detectarea ADN-ului TTV în probele de bilă și fecalele purtătorilor; ' apropierea TTV de familia Parvoviridae, unii dintre virusurile sale au un mecanism de transmitere fecal-oral; Partea I Boli hepatice • frecvența crescută a detectării ADN-ului TTV în rândul persoanelor cu HAVAb; • un focar de hepatită acută cu transmitere fecal-orală a unui agent patogen asociat TTV în China Detectarea ADN-ului TTV la animalele a căror carne este utilizată pe scară largă în alimentația umană nu exclude posibilitatea transmiterii TTV prin consumul de produse din carne contaminate cu TTV fără un tratament termic adecvat al produsului S-a găsit o relație directă între concentrația virusului găsit în sânge și prezența acestuia în fecale Detectarea ADN-ului TTV în bilă și coincidența caracteristicilor acestor izolate virale cu particulele TTV izolate din sânge și fecale permite, prin analogie cu hepatitele A și E, să se afirme că TTV se înmulțește în hepatocite, de unde pătrunde în căile biliare , și intră în intestin cu bila și apoi în fecale Deoarece TTV nu are înveliș lipidic, infecțiozitatea sa nu este redusă de acizii biliari care dizolvă învelișul lipidic al altor virusuri ADN-ul TTV a fost găsit și în saliva, lichidul seminal și secrețiile vaginale S-a stabilit că principalul organ de replicare al acestui virus este ficatul Confirmarea transmiterii parenterale a TTV sunt rezultatele obținute la National Institutes of Health (SUA), indicând faptul că infecția cu TTV este înregistrată statistic mai des în rândul pacienților care au avut anterior transfuzii de sânge ( , %) comparativ cu cei care nu au primit transfuzii de sânge ( , %) Frecvența detectării ADN-ului TTV în grupurile de risc (pacienți care primesc tratament cronic de hemodializă, hemofili, dependenți de droguri intravenoase, femei implicate în prostituție, homosexuali) este de ori sau mai mare decât rezultatul detectării acestui virus în rândul donatorilor de sânge Nu este exclusă posibilitatea transmiterii perinatale a virusului de la o mamă infectată la un nou-născut Există, de asemenea, o opinie despre probabilitatea mare de transmitere sexuală a TTV Acest lucru este evidențiat de rezultatele detectării ADN-ului TTV în lichidul seminal și secretul cervical Prevalența În țările europene, frecvența detectării ADN-ului TTV este la nivelul de , - , %, în țările asiatice - de la I la %, în SUA - de la , la , %, în America de Sud - de la Yu la %, iar în majoritatea țărilor africane - de la la % (Tabelul ) Răspândirea TTV în Rusia este în studiu Asa de, Hepatita virala Printre donatorii de sânge din Moscova, ADN-ul TTV a fost detectat în , %, ceea ce depășește semnificativ nivelul de circulație al virusurilor hepatitei B, C, D și ADN-ul TTV este detectat cu o frecvență mai mare la persoanele care au primit transfuzii de sânge și produsele acestuia, precum și la primitorii de organe Cu toate acestea, studiile la donatori de sânge sănătoși au arătat că ADN-ul TTV apare în diferite regiuni cu o frecvență de până la % , TTV fiind cel mai comun în țările din Asia de Sud-Est ADN-ul TTV este adesea detectat la pacienții cu alte hepatite virale (A, B, C), deși nu a existat o diferență semnificativă statistic în frecvența de distribuție cu un grup de indivizi sănătoși Studiile asupra genotipării ADN-ului TTV efectuate în diferite regiuni nu au evidențiat relația unui anumit genotip cu un anumit genotip Tabelul Frecvența detectării ADN-ului TTV în rândul donatorilor Țara Rata de detectare a ADN-ului TТV, % Franța Spania Marea Britanie Scoția Germania Rusia Japonia China Taiwan Mongolia , Thailanda , - , Pakistan SUA , - , Columbia - Ecuador , Brazilia , - , Nigeria , Zambia Congo , Papua Noua Guinee , Sudan Australia Partea Boli hepatice teritoriul lui noe Practic peste tot, TTV al genotipurilor Gla și Glb este cel mai larg reprezentat, Caracteristicile tabloului clinic În prezent, posibilitatea unei legături între virusul TTV și apariția carcinomului hepatocelular (HCC) nu este exclusă, însă, atunci când se studiază hepatocitele obținute de la pacienții cu cancer hepatic primar cu prezența ADN-ului TTV în serul sanguin, ADN viral integrat nu a fost detectat În prezent, s-au înregistrat cazuri de apariție a ADN-ului TТV cu persistența sa ulterioară și dispariția ulterioară Detecția pe termen lung a ADN-ului TТV fără modificări biochimice și morfologice ale funcției hepatice indică existența unui purtător asimptomatic al virusului Potrivit lui A Matsumoto et al , ADN-ul TTV poate persista timp de de ani Conform datelor recente, nu există o relație strictă între TTV și hepatita cronică de etiologie necunoscută În studiul hepatitei mixte (VHC + TTV), s-a format o opinie că TTV nu afectează cursul hepatitei cronice C și posibila transformare a acesteia în ciroza Marea majoritate a cercetătorilor consideră că TTV nu provoacă hepatită Ca unul dintre argumente, sunt date rezultatele infecției experimentale a cimpanzeului, în care nu există o creștere a activității transaminazelor și nu există manifestări histologice ale inflamației țesutului hepatic , în ciuda replicării active a ADN-ului TTV în hepatocite Comparația diferențelor biochimice și morfologice între indivizii cu și fără TTV indică, de asemenea, absența hepatitei asociate cu acest virus Singura diferență raportată între pacienții cu hepatită cronică "nici B și nici C", în funcție de prezența ADN-ului TTV, este nivelurile ușor mai mari ale activității γ-glutamil transpeptidază la persoanele infectate Caracteristici ale diagnosticului În prezent, principala metodă folosită pentru a studia răspândirea TTV este reacția în lanț a polimerazei Pentru implementarea sa, au fost aleși primeri, informații despre care sunt codificate în regiunea conservată a ADN-ului TTV Printre pacienții cu hepatită acută non-A, non-G, frecvența detectării ADN-ului TTV a variat între , și , % Pe lângă versiunea calitativă a metodei de detectare a ADN-ului TTV, a fost dezvoltată și o versiune cantitativă Posibilitatea emergentă de detectare a anticorpilor va oferi informații mai precise despre răspândirea TTV Caracteristicile tratamentului TTV Există publicații despre rezistența sa la tratamentul cu interferoni în doze standard la pacienții cu hepatită cronică C Hepatita virala în combinație cu TTV Potrivit altor autori, utilizarea medicamentelor din seria interferonului face posibilă obținerea eliminării TTV La pacienții cu hepatită cronică C, combinată cu prezența ADN-ului TTV timp de ani în ritm de de milioane de unități pe săptămână, dispariția virusului a fost observată în % din cazuri în timpul terapiei cu interferon-N-I S-a înregistrat o relație directă între dispariția ADN-ului TTV și încărcătura virală înainte de începerea interferonului În prezența unui virus detectat în titruri de și peste, eliminarea, de regulă, nu poate fi realizată Prognoza Studiile ulterioare vor face posibilă determinarea hepatotropismului acestui agent patogen, care nu a fost dovedit în prezent, pentru a clarifica caracteristicile epidemiologice și clinice și pentru a dezvolta metode eficiente de diagnosticare, tratare și prevenire a acestei boli Exemplu de diagnostic Hepatită virală acută TTV HEPATITA VIRALA ACUTA SENV Există acum rapoarte în literatura de specialitate despre descoperirea unui nou virus, denumit SEN-virus, responsabil de dezvoltarea hepatitei Acest mic virus neînvelit care conține ADN circular monocatenar (aproximativ de nucleotide cu trei cadre de citire deschise) poate fi clasificat ca membru al familiei Circovindae În prezent, au fost identificate genotipuri ale virusului - A, B, C, D, E, F, G și H Accentul este pus pe doar două genotipuri ale virusului SEN, și anume D și H, deoarece se crede că acestea variantele sunt testate cel mai adesea la pacienții cu hepatită post-transfuzie non-A, non-G Pentru a identifica fiecare dintre cele variante ale virusului SEN, a fost dezvoltat un kit de diagnostic care permite determinarea ADN-ului virusului folosind PCR cu detectarea unui produs de amplificare în ELISA Proprietățile acestui virus sunt similare cu cele ale TTV În rândul donatorilor de sânge, cel mai des a fost depistat SENV-B, iar în rândul dependenților de droguri intravenoase s-a remarcat prevalența SENV-A S-a dovedit calea parenterală de transmitere a acestui agent patogen, precum și posibilitatea de infectare a unui nou-născut din mama Există date contradictorii cu privire la rolul etiologic al virusului SEN în debutul hepatitei acute Detectarea ADN-ului virusului IgEN în rândul pacienților cu hepatită cronică C a arătat o frecvență ridicată a rezultatelor pozitive ( - %), care depășește semnificativ rezultatele testării markerului în rândul persoanelor "sănătoase" Hepatită cronică Urgența problemei Hepatita cronică (CH) rămâne o problemă gravă de sănătate socio-economică și clinică și epidemiologică Acest lucru se datorează creșterii constante a morbidității, mortalității și mortalității, prevalenței largi a virusurilor transmise prin sânge (B, C, D, G, F) în rândul populației Potrivit OMS, în lume există peste miliarde de oameni care prezintă semne ale unei infecții curente sau finalizate cu virusul hepatitei B, inclusiv peste de milioane de purtători cronici ai virusului, peste de milioane de pacienți cu hepatită cronică C Hepatita cronică ocupă un loc semnificativ în structura bolilor sistemului digestiv Ponderea hepatitei virale (infecții cu VHB, HDV, VHC) în structura generală a leziunilor hepatice cronice reprezintă aproximativ % Odată cu recunoașterea generală a polietiologiei acestei patologii, rolul principal în apariția ei revine virusurilor hepatotropice, împotriva cărora se manifestă un efect patologic pronunțat al altor agenți CG este o leziune inflamator-distrofică difuză a ficatului, caracterizată prin infiltrarea histiolimfoplasmocitară a câmpurilor porte, hiperplazia reticuloendoteliocitelor stelate, fibroză moderată în combinație cu distrofia celulelor hepatice cu menținerea structurii lobulare a ficatului Etiologie În ultimii - de ani, s-au înregistrat progrese semnificative în înțelegerea esenței hepatitei cronice, a etiologiei și patogenezei acesteia, ceea ce a determinat direcția căutării de noi tehnici de diagnostic și tratamente Au existat discrepanțe terminologice în evaluarea fiecărui tip de hepatită cronică Aceste fapte au fost motivul creării de către Congresul Internațional al Gastroenterologilor, desfășurat la Los Angeles în , a unei noi clasificări a hepatitei cronice, care nu se bazează pe caracteristicile morfologice ale acestora, care este prevăzută de Clasificarea Internațională Hepatită cronică cauzarea bolilor, leziunilor și cauzelor de deces (ICD, ), dar factorul etiologic care le provoacă și caracteristicile patogenezei Hepatita cronică este considerată nu ca o singură boală, ci ca un sindrom clinic și morfologic bazat pe doi factori fundamentali: etiologic și clinico-morfologic În dezvoltarea sa parcurge mai multe etape, reflectând dinamica sa în funcție de activitatea procesului, de prezența și prevalența țesutului fibros în ficat, până la formarea cirozei hepatice Clasificarea modernă a hepatitei cronice ia în considerare următoarele patru criterii principale pentru evaluarea lor sunt etiologia, patogeneza, gradul de activitate și stadiul de cronicizare a bolii In prezent se cunosc virusurile hepatitei A, B, C, D, E, F, G, TTV, SENV care pot provoca leziuni hepatice Cele mai studiate sunt hepatitele A si B, desi se stie deja multe despre hepatita D, C, E Hepatitele mai puțin studiate sunt TTV și SENV Conform OMS, anual se înregistrează aproximativ de milioane de cazuri de hepatită B în lume, de la la de milioane - hepatita C În Europa, numărul de infectați cu VHC este de % din întreaga populație ( milioane în Europa de Vest), în Rusia - de la la milioane de oameni În Sankt Petersburg, incidența hepatitei C este de peste ori mai mare decât la nivel național În , incidența hepatitei acute C în Rusia a fost, în medie, de cazuri la de mii de oameni, în Sankt Petersburg - aproape de cazuri la de mii de oameni Incidența hepatitei B în în St de cazuri la Ridicată incidența este mai frecventă la grupele de vârstă - și - de ani, ceea ce poate fi explicat prin faptul că transmiterea virusului hepatitei B și C se realizează în prezent prin contact sexual sau consum de droguri intravenos Conform prognozelor OMS, până în rata de incidență se poate tripla Virușii hepatitei B, C, D, G, F sunt recunoscuți ca principalii factori etiologici ai hepatitei cronice Impactul medicamentelor hepatotrope (antibiotice, sulfonamide, medicamente antituberculoase, contraceptive hormonale, o serie de medicamente antihipertensive, citostatice etc ) ) iar alcoolul rămâne relevant Dintre factorii etiologici, nu se pot nu menționa malaria, febra Q, leishmanioza, parazitoza, expunerea la factori toxici (săruri de metale grele, lacuri, vopsele, solvenți> acizi organici, alcaline etc ), determinați ereditar Partea I Boli hepatice defecte metabolice (tulburări ale carbohidraților, metabolismul grăsimilor, metabolismul acizilor biliari, fibroza chistică, lipsa cc-antitripsinei), predispoziția conform sistemului HLA contează Natura procesului autoimun care duce la dezvoltarea hepatitei PBC, colangita sclerozantă primară, este încă neclară Clasificarea hepatitei cronice (Congresul Internațional de Gastroenterologie, Los Angeles, ) După etiologie și patogeneză: ) hepatita virală cronică B; ) hepatita cronică virală C; ) hepatita virală cronică D (delta); ) hepatită virală cronică nedeterminată (virusuri F, G, agent CB); ) hepatită autoimună: a) tip (anti-SMA, anti-ANA pozitiv); b) tip (anti-LKM pozitiv); c) tip (anti-SLA pozitiv); ) induse de medicamente; ) criptogenic (de etiologie necunoscută); ) insuficiența sc-antitripsinei; ) boala Westphal-Konovalov-Wilson; ) colangită sclerozantă primară; ) ciroza biliara primara Conform criteriilor clinice, biochimice și histologice: ) după activitate (determinată de severitatea procesului necroinflamator la nivelul ficatului): un minim; b) uşoară; c) moderat exprimat; d) exprimat; ) Stadiul CG (determinat de prevalența fibrozei și dezvoltarea cirozei): - fără fibroză; - fibroza periportala usoara; - fibroză moderată cu sept portoport; - fibroza severa cu septuri portocentrale; Hepatită cronică - ciroza hepatică (gravitatea și stadiul cirozei sunt determinate de severitatea hipertensiunii portale și a insuficienței hepatocelulare) Notă Anti-ANA - anticorpi antinucleari, anti-SMA - autoanticorpi la elementele musculare netede ale ficatului (anti-P-actină etc ); anti-LKM-l, autoanticorpi la microzomii hepatici și renali; anti-SLA - anticorpi la antigenul hepatic solubilizat (solubil) În hepatita virală, este necesar să se stabilească faza unei infecții virale: a) replicare cu activitate mare sau scăzută; b) integrare În același timp, clasificarea nu include bolile congenitale ale ficatului (hemocromatoza), hepatita cronică reactivă, hepatita cronică alcoolică, care pot apărea sub diferite forme clinice și morfologice Conform noii clasificări, se recomandă abandonarea termenilor "hepatită cronică activă (CAH)", "hepatită cronică persistentă (CPH)", "hepatită cronică lupoidă (CLH)", excluzându-i din nomenclator, întrucât nu sunt o denumire a diferitelor boli, dar reflectă gradul de activitate a procesului patologic în ficat Patogeneza Conform conceptelor moderne, hepatita cronică se referă la un grup de boli care implică una sau mai multe părți ale sistemului imunitar în procesul imunopatologic Tulburările sistemului imunitar sunt asociate cu o modificare a numărului de limfocite T și B, suprimarea capacității celulelor de a răspunde la un mitogen și inhibarea activității funcționale a fagocitelor din sânge Un rol cheie în dezvoltarea stărilor imunopatologice aparține încălcării sistemului relației dintre regulatorii sistemului imunitar ai complexului major de histocompatibilitate (MCHC clasele I, II și III) și sistemul macrofage-limfocite (Ketlinsky S A , Potapnev M P , ) Antigenele complexe majore de histocompatibilitate sunt codificate la om de gene situate pe brațul scurt al cromozomului și sunt prescurtați HLA (antigen uman euc°cyte) Există trei clase de molecule HLA Antigenele HLA clasa I sunt exprimate pe suprafața aproape tuturor celulelor adevărate necesare pentru implementarea imunității celulelor T virusul celular Partea I Boli hepatice Antigenele HLA clasa II sunt exprimate pe prezentatorul de antigen sau mai degrabă, asupra celulelor epiteliale și endoteliale Clasa II HL/\clasa II prezintă antigene ale proteinelor extracelulare la limfocitele T-helper CD -pozitive care stimulează atât limfocitele T-citotoxice (tip I T-helper) cât și limfocitele B (tip II T-helper) Antigenele HLA de clasa III sunt reprezentate de un număr de substanțe active imunologic, în special componentele complementului C , C , B, factori de necroză tumorală-cc și - , proteine de șoc termic Moleculele complexului major de histocompatibilitate îndeplinesc o funcție importantă în selecția limfocitelor T necesare răspunsului imun la antigenele străine Atunci când se evaluează starea legăturii T a sistemului imunitar, este important să se determine nu numai subpopulații mature de limfocite, constând din clone celulare capabile să recunoască antigene străine în combinație cu produse MHC (CD +, CD +), dar și low- subpopulații diferențiate de -celule cu "semne duble" ( CD - CD + și CD + CD -) Apariția acestor celule indică o încălcare a proceselor de diferențiere a limfocitelor T în timus, deoarece se știe că limfocitele cu "semn dublu" sunt capabile să secrete un set mare de limfokine (interferon-y, TNF, IL) - , - , - etc ) S-a stabilit că secvența de interacțiune dintre antigen, macrofag și MHC este necesară pentru formarea unui răspuns imun celular În acest sens, este important să se țină seama de starea funcțională a celulelor sistemului macrofagic din sângele periferic, migrația, absorbția și activitatea metabolică a acestuia Activitatea funcțională a fagocitelor din sânge poate fi influențată de diverse citokine, printre care MIF (un factor care inhibă migrarea macrofagelor), sintetizat de limfocitele T imune, are o anumită semnificație (vezi Anexa II) Rolul biologic al MIF nu este doar de a induce sinteza metaboliților de oxigen în leucocite, ci și de a crește adezivitatea macrofagelor și capacitatea acestora, împreună cu proteinele MHC de clasa II, de a prezenta informații despre antigen Limfocitele ucigașe (CD +), care sunt, de asemenea, implicate în eliminarea celulelor deteriorate, au un efect citotoxic direct Maturarea natural killers și efectul lor citotoxic asupra celulelor țintă sunt controlate de GK și depind de nivelul interferonilor și citokinelor Sensibilizarea afectată a limfocitelor la antigenele virusurilor hepatitei duce la eliminarea ineficientă a agentului cauzal pe cale> Hepatită cronică ^ perturbarea hepatocitelor afectate și în legătură cu dezvoltarea inflamației cronice a ficatului În hepatitele virale, inductorul răspunsului imun sunt antigenele virusului, în procesele autoimune din ficat, antigenele propriilor țesuturi Există două tipuri principale de T-helper: T-helper de tip Txi - stimulatori ai răspunsului celular și T-helper de tip Tx - stimulatori ai răspunsului umoral T-helper de tip secretă interferon-y , interleukina- , factori de necroză tumorală-a și -| Ajutoarele Ț de tipul II secretă interleukine , , , , etc În hepatitele virale acute cronice B sau C, predomină Tx față de Txi Un dezechilibru al citokinelor proinflamatorii și antiinflamatorii în favoarea acestora din urmă poate duce la afectarea lizei hepatocitelor infectate și la eliminarea particulelor virale cu dezvoltarea inflamației cronice (vezi Anexa II) În același timp, în hepatitele autoimune, Txi domină Tx în infiltratele de țesut inflamator Dirijată de N Kingo et al în , un studiu comparativ imunologic cuprinzător al pacienților cu hepatită virală B și C a făcut posibilă stabilirea unor manifestări distincte de disfuncție atât din partea celulelor sistemului macrofago-limfocitar, cât și din partea celulelor imunoreglatoare Replicarea simultană a doi virusuri (B și C) duce la întreruperea relațiilor intercelulare de cooperare ale principalelor legături ale imunității și la dezvoltarea unei stări de imunodeficiență secundară, care, la rândul său, contribuie la persistența pe termen lung a virusurilor în organism Baza dezvoltării leziunilor hepatice autoimune este un defect de imunoreglare, în primul rând legat de limfocitele T supresoare Odată cu scăderea activității supresoare (primare sau secundare), diviziunea clonală a limfocitelor direcționate împotriva autoantigenelor este perturbată, ceea ce contribuie la dezvoltarea procesului autoimun Modificări ale factorilor umorali ai sistemului imunitar sunt adesea observate în afectarea hepatică alcoolică: niveluri crescute de IgA și alte imunoglobuline; depunerea de IgA de-a lungul sinusoidelor ficatului; formarea de anticorpi circulanți antinucleari și anti-mușchi, prezența anticorpilor la membrana celulelor hepatice, a receptorului asialoglicoproteinelor (ASGP-R) și a proteinei specifice ficatului (LSP); detectarea anticorpilor la genele neoan (proteine modificate în reacția cu acetaldehida, malonaldehida și radicalii); prezența anticorpilor la hialina alcoolică Partea I Boli hepatice HEPATITA VIRALĂ CRONICĂ În prezent, pe baza clasificării hepatitei cronice (Los Angeles, ), a fost creată o clasificare a hepatitei virale cronice (Tabelul ) Tabelul Clasificarea hepatitei virale cronice Etiologie Faza Gradul de activitate Stadiul Funcție hepatică afectată Hepatita B Hepatita D Hepatita C Hepatita mixta nedeterminata (neverificata) Verificat: integrare replicare Neverificat: remisiune exacerbare Minima usoara moderata severa fara fibroza fibroza usoara fibroza moderata fibroza severa ciroza fara afectare minora moderata majora HEPATITA VIRICA CRONICA B (CHBV) Etiologie și patogeneză (pentru o descriere a virusului hepatitei B, vezi secțiunea Hepatita virală acută B (AVH)) Patogenia hepatitei cronice are în vedere replicarea virusului hepatitei B în ficat, precum și în afara acestuia; eterogenitatea genotipurilor și mutațiilor genomului virusului; baza imunogenetică a gazdei; efectul citotoxic direct al virusului și tulburările imune induse de acesta S-a stabilit prezența replicării VHB în afara ficatului (în celulele mononucleare din sânge, celulele ganglionilor limfatici ai splinei, măduvei osoase, rinichilor, pancreasului, glandelor suprarenale, intestinelor, pielii etc ) Infecția limfocitelor și a monocitelor cu VHB le afectează funcția imunitară, care joacă un rol important în patogeneza lezării ficatului și a altor organe În patogenia leziunilor de organ în infecția cu VHB, interacțiunea factorilor gazdă și virus este considerată ca principal determinant Unul sau altul răspuns la o infecție depinde de interacțiunea lor: posibilitatea de persistență, replicare, producerea de anticorpi și natura răspunsului imun În leziunile hepatice induse de VHB, nu factorii virusului sunt cei mai importanți, ci baza genetică a gazdei, care reprezintă cel puțin % din gazdă Hepatită cronică persistența miniere a infecției cu VHB În timpul infecției cronice cu j^gV se disting trei faze În prima fază (toleranță imună), are loc replicarea activă a virusului cu producerea de antigene: Ag HBc se găsește într-o parte semnificativă a hepatocitelor, Ag HBs și Ag HBe - în serul sanguin Există un nivel ridicat de viremie (ADN VHB) În ficat, se observă o imagine morfologică a hepatitei inactive A doua fază este eliminarea imună sau seroconversia Se caracterizează prin liza hepatocitelor care conțin HBeAg, care este însoțită de o creștere a activității aminotransferazelor serice, prezența unui proces inflamator activ în ficat cu diferite grade de inflamație și fibroză și eliminarea HBeAg din ser Ineficiența lizei hepatocitelor, în care virusul se reproduce, este asociată cu o scădere a nivelului de interferon endogen J În a treia fază (integrare), viremia este semnificativ redusă sau absentă, apare HBeAb, se observă integrarea ADN-ului virusului în genomul hepatocitelor Clonele de hepatocite care conțin ADN VHB integrat produc HBsAg Durata fiecărei faze ajunge la câțiva ani; după debutul seroconversiei, procesul poate fi reactivat cu revenirea la stadiul de viremie La unii pacienți, apare remisiune persistentă (hepatită cronică inactivă, adesea stadiul cirozei hepatice, absența hepatocitelor care conțin AgHBe), însoțită de seroconversia AgHBs în AcHBs Poate așa-numitul transport "sănătos" al VHB, în care faza de integrare se realizează fără prezența necrozei portale și dezvoltarea fibrozei Cele trei faze prezentate ale infecției cronice cu VHB se dezvoltă numai la pacienții infectați cu tipul "sălbatic" al virusului După a treia fază, pacienții cu un mutant HBeAg negativ sau o populație mixtă (de tip sălbatic și mutant HBeAg negativ) pot dezvolta o a patra fază - reluarea replicării VHB și afectarea hepatică mediată imunologic A patra fază poate apărea la de ani după seroconversia AgHBe și se caracterizează printr-o creștere a nivelurilor serice de ADN VHB, alanin aminotransferaza și titruri mari de IgM HBcAb În același timp, există o creștere a răspunsului celulelor B și T la epitopii HBeAg, o creștere a nivelurilor de factor de necroză tumorală-a (TNF-a) și inter-Leikin- (IL- ), indicând un răspuns puternic al T-helpers хі) În ficat, există leziuni severe (necroză și resurecție) cu semne imunohistochimice ale unei leziuni mediate imun Funcțiile celulelor T (Tx, PTL) și rezultatele clinice Partea I Boli hepatice Valorile diferă în funcție de antigenul viral (HBsAg, HBVD x exemplare/ml , g/dl) pe fondul tratamentului antiviral, doza de ribavirină este redusă la - mg/zi La pacienții cu boli ale sistemului cardiovascular, doza de medicament este redusă în mod similar atunci când hemoglobina scade cu mai mult de g / dl față de nivelul inițial sau la nivelul său lg față de valoarea inițială (de exemplu, inițial x IO copii/ml; după luni - x copii/ml), inițial x IO copii/ml ; după luni - x IO copii/ml) ▼ CURSUL COMPLET ÎNCHEIE TRATAMENTUL ÎNTRERUPAT TRATAMENT ~J Hepatită cronică Cu toate acestea, dacă până la sfârșitul cursului de luni de terapie cu IFN doar activitatea ALT a revenit la normal și viremia nu a dispărut, atunci cu un curs repetat de terapie cu IFN, numai ALT se normalizează, iar ARN-ul VHC dispare rareori în ele Un răspuns la tratament este considerat stabil dacă un test jjCV ARN negativ și un nivel normal de ALT sunt observate la luni după terminarea întregului curs de tratament În prezent, pentru a crește efectul unui curs repetat de terapie cu IFN, se utilizează o combinație de IFN-a cu ribavirină la o doză de mg/kg pe zi Chiar și la pacienții care nu au răspuns la primul curs de terapie cu IFN, un curs repetat combinat cu ribavirină permite un răspuns pozitiv în - % din cazuri La persoanele care au răspuns la primul curs de terapie cu interferon (cel puțin tranzitoriu), tratamentul repetat combinat cu ribavirină crește efectul la - % La atingerea unei remisiuni complete stabile la luni de la terminarea tratamentului, se recomandă continuarea monitorizării pacientului timp de cel puțin ani cu o frecvență de la luni și biopsie hepatică ulterioară După cum sa menționat mai sus, ribavirina (arviron, virazol, rebetol, ribavin, ribamidil), un analog al guanozinei, este utilizată pe scară largă în tratamentul pacienților cu hepatită cronică C Medicamentul are un efect virostatic împotriva multor virusuri care conțin ADN și ARN, inclusiv cei care nu sunt sensibili la alte medicamente antivirale Utilizarea ribavirinei în hepatita cronică C nu reduce viremia, dar are un efect imunomodulator și, eventual, un efect imunosupresiv, normalizează nivelul ALT și îmbunătățește tabloul histologic al ficatului Monoterapia cu ribavirină timp de un an este relativ bine tolerată de către pacienți Numai în - % din cazuri, medicamentul a dat reacții secundare sub formă de oboseală, amețeli, greață, mâncărimi ale pielii, iar la un număr de pacienți - hemoliză, urmată de o creștere a fierului seric, precum și o creșterea concentrației de fier în hepatocite, ceea ce, după cum se știe, contribuie la progresia fibrozei și înrăutățirea eficacității terapiei cu IFN Ribavirina se administrează pe cale orală în doză de - mg pe zi, împărțită în două prize (dimineața și seara) Schemele existente în prezent pentru numirea ribavirinei sunt prezentate în tabel Contraindicațiile pentru utilizarea ribavirinei sunt boli severe ale sistemului cardiovascular, glandei tiroide, Partea Boli hepatice Regimul cu ribavirină Tabelul Greutatea corporală sau genotipul Doza și durata administrării kg și sub mg în prize: dimineața - capsule, mg în fiecare seară - capsule, mg fiecare - kg mg în prize: dimineața - capsule, mg în fiecare seară - capsule, mg fiecare Peste kg mg în prize: dimineața - capsule, mg în fiecare seară - capsule, mg fiecare Genotip - mg pe zi timp de de săptămâni Alte genotipuri mg pe zi timp de de săptămâni hemoglobinopatii, insuficienta renala cronica, hepatita autoimuna si ciroza hepatica decompensata, sarcina, varsta pana la ani Când utilizați medicamentul, este recomandabil înainte de începerea tratamentului și apoi în a -a, a -a, a -a săptămână de tratament și apoi în mod regulat, după caz, efectuați un test clinic de sânge (eritrocite, leucocite, număr de leucocite, trombocite), electroliți, determinare a nivelului creatininei, efectuând teste funcționale hepatice Femeile aflate la vârsta fertilă trebuie să utilizeze contraceptive eficiente timp de luni după tratament Unele interacțiuni medicamentoase au fost descrise pentru ribavirină Deci, atunci când sunt luate simultan cu agenți care conțin magneziu și aluminiu sau simeticonă, biodisponibilitatea medicamentului scade Contraindicațiile terapiei antivirale ale hepatitei cronice cu ribavirină sunt împărțite în absolute și relative Contraindicatii absolute: • insuficienta renala terminala; • anemie și hemoglobinopatii; • sarcina si alaptarea; Hepatită cronică • nerespectarea contraceptiei in timpul tratamentului; • boli decompensate ale sistemului cardiovascular Contraindicatii relative' • Hipersensibilitate la ribavirină; boala tiroidiană; , hemoglobinopatii (talasemie, anemia falciforme); • epilepsie; • ciroza hepatică decompensată; • hepatită autoimună, alte boli autoimune; • vârsta până la ani; • varsta in varsta; " hipertensiune arterială necontrolată; • nivelul hemoglobinei manifestarea hepatitei virale acute B pe fondul hepatitei cronice C; > varianta CHVHC + CHBV, Partea I Boli hepatice ) o situație rară, dar teoretic posibilă când există o combinație de OVGS + OVGV Concentrația de ADN VHB și ARN VHC în hepatita mixtă este de câteva ori mai mică decât în monoinfectie Practic, nu există date din literatură cu privire la abordările terapeutice la acest grup de pacienți Urmând logica formală, pacienții cu infecție cronică cu VHB + VHC ar trebui să li se administreze terapie triplă (interferon + ribavirină + lamivudină), mizând pe suprimarea simultană a replicării ambelor virusuri Cu toate acestea, analiza datelor prezentate ridică întrebarea: merită să vă grăbiți să tratați BHC, dacă infecția cu VHC în sine contribuie la suprimarea replicării VHB în majoritatea cazurilor? În cele din urmă, poate fi indicat ca acest grup de pacienți să prescrie IFN timp de - luni, iar apoi, în funcție de rata de scădere a concentrației de ADN VHB și ARN VHC, adăugați fie ribavirină, fie lamivudină HEPATITA VIRALĂ ȘI INFECȚIA HIV Până de curând, la pacienții infectați cu HIV, dezvoltarea infecțiilor oportuniste atunci când limfocitele CD + au scăzut sub un nivel critic a limitat speranța de viață Ca urmare, prezența altor boli, în special a hepatitei cronice, a fost o problemă mai puțin urgentă, deoarece majoritatea pacienților au murit înainte ca această patologie să înceapă să le afecteze grav sănătatea Virusul imunodeficienței umane aparține subfamiliei lentivirusurilor din familia retrovirusurilor Există două tipuri de virus care diferă în ceea ce privește structura genomului și caracteristicile serologice: HIV- și HIV- La nivel global, se estimează că între și de milioane de oameni sunt infectați cu HIV și ar trebui să se aștepte ca majoritatea dintre ei să moară în următorii ani, fiecare probabil să infecteze câteva zeci de oameni Din , a existat o răspândire masivă a infecției cu HIV în Rusia În perioada - Infecția cu HIV s-a răspândit pe aproape întregul teritoriu al Rusiei, iar creșterea numărului de cazuri nou înregistrate în anul s-a ridicat la peste de mii de persoane Numărul cazurilor înregistrate de infecție cu HIV în rândul cetățenilor ruși la începutul anului se ridica la peste de mii de persoane Schimbarea din ultimii ani în spectrul patologiei asociate infecției cu HIV înseamnă că bolile care nu au jucat un rol semnificativ înainte sunt de o importanță fundamentală pentru persoanele infectate cu HIV Printre acestea, un loc important îl ocupă leziunile virale ale ficatului Hepatită cronică Dintre pacienții infectați cu HIV prin consumul de droguri intravenos, markerii infecției active cu VHC (HCVAb IgM, ARN VHC) se găsesc în - % din cazuri și infecția activă cu VHB (HBcAb IgM, ADN VHB) în % În același timp, numeroase studii indică influența reciprocă a virusurilor HIV și hepatitei B și C asupra evoluției atât a infecției cu HIV, cât și a hepatitei virale cronice Coinfecția cu virusul hepatitei C (VHC) și virusul imunodeficienței umane (HIV) este destul de comună, în principal pentru că virușii au căi comune de transmitere Detectarea infecției cu HIV la pacienți variază de la la %, iar la persoanele care folosesc diferite medicamente intravenoase, aceasta poate depăși % Ca urmare a influenței reciproce a HIV și VHC unul asupra celuilalt, la pacienții co-infectați pot fi observate consecințe clinice grave Riscul ca hepatita cronică C să se transforme în ciroză la pacienții cu infecție mixtă este de , ori mai mare decât la pacienții cu monoinfecție cu VHC Pe măsură ce numărul de limfocite CO + a scăzut, adică progresia infecției cu HIV, un număr de cercetători au descoperit o creștere semnificativă a concentrației de ARN HCV Impactul VHC asupra evoluției infecției cu HIV este încă discutabil Unii autori consideră că prezența hepatitei cronice C nu afectează negativ evoluția infecției cu HIV Cu toate acestea, majoritatea cercetătorilor consideră că incidența SIDA și a decesului din cauza așa-numitelor boli indicatoare SIDA este semnificativ mai mare la persoanele cu infecție mixtă Mai mult, la pacienții cu infecție mixtă, creșterea numărului de limfocite CD + după inițierea terapiei antiretrovirale foarte active (HAART) este mai puțin semnificativă decât la pacienții cu infecție HIV singur În primul rând, HIV poate îngreuna diagnosticul de laborator al infecției cu VHC la unii pacienți Obținerea rezultatelor fals-negative ale studiului anticorpilor împotriva virusului hepatitei C (HCVAb) prin ELISA contribuie la starea de imunodeficiență datorită prezenței infecției cu HIV Dimpotrivă, nivelurile de celule CD + g, femei > g pe zi + - - Caracteristici histologice Hepatită lobulară + necroză de punte Numai necroză treptată Rozete Plasmaci Afectarea căilor biliare Alte caracteristici + + + + - - Prezența antigenelor HLA B -DR sau DR + Răspunsul la tratamentul cu corticosteroizi Complet Parțial Fără exacerbare + - - ■ Suma punctelor care determină diagnosticul Înainte de tratament Definitiv Probabil > - După tratament Definitiv Probabil > - Hepatită cronică diya Pentru a sugera o posibilă secreție de AMA la concentrații sub prag Sindromul de suprapunere adevărată sau AIH/CBP se caracterizează printr-o imagine mixtă a ambelor boli și se observă la % din numărul total de pacienți cu CBP La un pacient cu CBP dovedit, diagnosticul de sindrom de suprapunere este pus dacă sunt prezente cel puțin două dintre următoarele patru criterii: ALT minim norme IgG minim norme SMA în titrul diagnostic (> : ) Necroză treptă periportală în biopsie Există o asociere clară a sindromului AIH/PBC cu HLA B , DR și DR O varietate de autoanticorpi sunt detectați în ser, cea mai tipică combinație fiind AMA, ANA și SMA Frecvența de detectare a AMA la pacienții cu AIH, conform unor autori, este de %, dar titrul acestora nu atinge de obicei valoarea diagnostică În plus, AMA din AIH nu sunt, în general, specifice pentru PBC, deși anticorpii tipici la antigenul membranei mitocondriale interne M sunt observați în % din cazuri Trebuie remarcată posibilitatea unui rezultat fals pozitiv al analizei pentru AMA atunci când se utilizează metoda imunofluorescenței indirecte datorită unui model de fluorescență similar cu anti-LKM-l În timp ce combinația dintre AIH și PBC apare în principal la pacienții adulți, sindromul de suprapunere (AIH/PSC) apare predominant în practica pediatrică, deși au fost descrise cazuri la adulți Debutul AIH/PSC se manifestă de obicei prin semnele clinice și biochimice ale AIH, urmate de adăugarea simptomelor PSC Spectrul de autoanticorpi serici este aproape similar cu AIH- În stadiul avansat, împreună cu semnele serologice și histologice ale AIH, sunt detectate sindromul biochimic de colestază și modificări fibrotice ale căilor biliare în biopsia hepatică Această afecțiune se caracterizează printr-o asociere cu boala inflamatorie intestinală, dar este relativ rară la momentul diagnosticului Ca și în cazul PSC izolate, cea mai importantă metodă de diagnostic este colangiografia (retrogradă endoscopica, trans-T* transcutanat percutanat sau rezonanță magnetică), care permite depistarea stricturilor inelare multifocale ale căilor biliare intra și extrahepatice Totodată, tabloul colangiografic normal este în cazul unei leziuni izolate a canalelor mici In acest Partea I Boli hepatice situație, biopsia hepatică are o importanță diagnostică decisivă Modificările micilor conducte intrahepatice într-un stadiu incipient sunt reprezentate de proliferare și edem în unele căi portale și dispariția lor în altele, adesea în combinație cu pericolangita fibrozată Alături de aceasta, este dezvăluită o imagine a hepatitei periportale cu necroză în trepte sau în punte și infiltrare masivă de limfomacrofage a zonelor portal și periportal Criteriile de diagnostic pentru suprapunerea AIH/PSC includ următoarele: • asocierea cu colita ulceroasă mai rar decât cu PSC; • asocierea cu boala Crohn este foarte rară; • creşterea fosfatazei alcaline, Al AT, As AT; • ALP în % în intervalul normal; • concentrație mare de IgG; • detectarea ANA, SMA, pANCA în ser; • imagine colangiografică a PSC; • tablou histologic al PSC, AIH (rar) sau o combinație de semne În hepatita autoimună, un examen histologic al țesutului hepatic dezvăluie de obicei o imagine a hepatitei cronice cu activitate severă Necroza de punte tipică a parenchimului, un număr mare de celule plasmatice în infiltrat inflamator în tracturile portale și zonele de necroză hepatocitelor Limfocitele din infiltrat formează adesea foliculi limfoizi în tracturile porte, iar hepatocitele periportale creează așa-numitele structuri glandulare (glandulare) Infiltrarea limfoidă masivă este de asemenea observată în centrele lobulilor cu necroză extinsă a hepatocitelor Adesea există o inflamație a căilor biliare mici și a căilor portale colangiole cu păstrarea canalelor interlobulare și septale Modificările hepatocitelor se manifestă prin degenerare hidropică sau grasă În adevăratul sindrom încrucișat, necroza în trepte este detectată histologic în combinație cu infiltrarea periductulară a căilor porte și distrugerea căilor biliare Sindromul VI AIH/PBC progresează mai repede decât CBP tipic, în timp ce rata de progresie se corelează cu severitatea modificărilor inflamatorii-necrotice ale parenchimului hepatic Uneori, o combinație de AIH cu colangită autoimună este, de asemenea, distinsă ca un sindrom de suprapunere separat Hepatită cronică similar cu sindromul AIH/PBC, dar în absența AMA seric Detectarea autoanticorpilor serici reflectă cel mai frecvent fenomen de autoimunizare în infecția cu VHC și se observă la - % dintre pacienți Gama de autoanticorpi este destul de largă și include ANA (până la %), SMA (până la I%), anti-LKM-l (până la %), antifosfolipide (până la %), antitiroidian (până la , %) %), pANCA ( - %), factor reumatoid, AMA, anticorpi la receptorul asialoglicoproteinelor (anti-ASGP-R), etc Cel mai adesea, titrurile acestor anticorpi nu ating valorile diagnostice indicative pentru un anumit patologie autoimună La % dintre pacienți, titrurile ANA și SMA nu depășesc : Seropozitivitatea simultană pentru ANA și SMA este observată în cel mult % din cazuri În plus, autoanticorpii se dovedesc adesea a fi policlonali în infecția cu VHC, în timp ce în bolile autoimune reacţionează cu epitopi strict definiţi Investigarea anticorpilor la HCV trebuie efectuată utilizând cel puțin un test imuno enzimatic de a doua generație (ELISA), de preferință cu confirmarea ulterioară a rezultatelor prin imunoblot recombinant La începutul anilor , în zorii studiului hepatitei C, au existat rapoarte în literatură că până la % dintre pacienții cu AIH- și până la % dintre pacienții cu AIH- erau anti-VHC pozitivi Ulterior, însă, s-a dovedit că utilizarea ELISA de prima generație la majoritatea pacienților a dat un rezultat fals pozitiv datorită unei reacții nespecifice pe fondul hipergammaglobulinemiei severe Cu toate acestea, % dintre pacienții care îndeplinesc criteriile Grupului Internațional pentru Studiul AIH și nu răspund la terapia imunosupresoare sau care recidivează după retragerea corticosteroizilor au o reacție în lanț a ARN polimerazei VHC pozitivă, ceea ce dă motive să îi considerăm pacienți cu hepatită virală C cu manifestări autoimune Caracteristicile tratamentului hepatitei autoimune Indicațiile absolute pentru tratamentul hepatitei autoimune sunt: * simptome clinice severe; Progresia procesului patologic; * ALT > norme; * ASAT > norme; ' -globuline > norme; Partea I Boli hepatice • Histologic, în țesutul hepatic se găsește necroza multilobulară CL punte Indicațiile relative sunt: • absența și simptomele moderate ale bolii; • ASAT de la la norme; • y-globuline s - medicamente - %, - medicamente - % și - de medicamente - aproape % Aproximativ % dintre reacțiile adverse la medicamente sunt rezultatul unor erori medicale În prezent, mortalitatea legată de droguri se află pe locul Etiologie și patogeneză Caracteristicile manifestării efectului hepatotoxic al medicamentelor depind în mare măsură de prezența următorilor factori concomitenți: • vârsta; • podea; • starea trofologică; • sarcina; • doza si durata medicatiei; • interacțiuni medicamentoase; • inducţia enzimatică; • polimorfismul enzimelor; • prezența patologiei originale a ficatului; • prezenţa unei boli sistemice; • funcţia renală Hepatită cronică formatiuni ls pr latura După cum se știe, ficatul joacă un rol principal în procesele bio-trans-mașini, este primul organ care reacționează la efectele-vee ale medicamentului Mecanismele moleculare ale leziunilor hepatice induse de medicamente • peroxidarea lipidelor; • denaturarea proteinelor; • epuizarea rezervelor de ATP; • disfuncția mitocondriilor; • formarea de radicali liberi; • formarea haptenelor; • legarea de molecule nucleare și citoplasmatice; • blocarea transportului ARN; • legarea de receptorii membranari; • încălcarea homeostaziei calciului; • distrugerea citoscheletului Captarea majorității medicamentelor și a metaboliților acestora în ficat se realizează într-un mod nespecific: prin difuzia lor din sinusoide prin membrana hepatocitară Difuzia lor inversă este dificilă datorită legării de proteine intracelulare specifice care transportă medicamentele în reticulul endoplasmatic, unde au loc principalele procese metabolice Excreția de către ficat a medicamentelor administrate pe cale orală este determinată de activitatea enzimelor care le distrug, clearance-ul hepatic, fluxul sanguin hepatic și gradul de legare la proteinele plasmatice (Tabelul ) O mare importanță în mecanismele de afectare a ficatului indusă de medicamente este acordată proceselor de biotransformare, care sunt împărțite în mai multe etape Metabolizarea medicamentelor în ficat are loc în trei faze În prima fază, grupările polare se formează în reticulul endoplasmatic neted al hepatocitelor din cauza reacțiilor oxidative Metaboliții rezultați, derivații hepatotoxici sunt mai activi decât medicamentele în sine În patogeneza leziunilor hepatice induse de medicamente, un rol semnificativ în procesele lente aparține citocromului P- , C-reductor-\u e e' IONOoxigenază cu funcţie mixtă Familia citocrom reprezintă un grup de izoenzime care realizează reacția u a ct I Boala de ficat Tabchi tsa Căile de excreție și metabolizare a agenților antimicrobieni Predominant de rinichi Predominant ficat Aztreonam Sparfloxacin Azitromicină Amantadină Spectinomicina Voriconazol Amikacin Streptomicina Josamicină Amoxicilină Teicoplanin Doxiciclină Ampicilină Tetraciclină Itraconazol Aciclovir Ticarcilină Casnofungină Vancomicină Tobramicină Ketoconazol Ganciclovir Trimetoprim Claritromicină Gatifloxacină Famciclovir Clindamicină Gentamicină Fluconazol Lincomicina Imipenem Flucitozină Metronidazol Kanamicină Fosfomicină Midecamicină Carbenipillin Cefadroxil Miconazol Ketocanazol Cefazolin Ornidazol Levofloxacin Cefaclor Pefloxacin Linezolid Cefalexin Remantadin Lomefloxacină Cefiximă Rifampicină Meropenem Cefipime Roxitromicină Moxifloxacin Cefoxitin Secnidazol Netilmicină Cefotaximă Spiramicină Nitrofurans Ceftazidime Sulfapi tam ida Norfloxacin Ceftibuten Telitromicină Oxacilină Ceftriaxonă Tinidazol Ofloxacină cefuroximă acid fusidic Piperacilină Cefuroximă Axetil Cloramfenicol Polimixină Ciprofloxacină Cefoperazonă Ribavirina Ertapenem Eritromicină cation de hidroxilare, dealky și dehidrogenare Au fost identificate peste de izoenzime ale sistemului P- La om, citocromii aparținând familiilor P- , P- și P- asigură metabolismul medicamentului Molecula de citocrom P- conține un locul pentru substrat Fiecare citocrom este capabil să bolizeze mai multe preparate cu Net Hepatită cronică A doua fază a metabolismului este caracterizată prin legarea (conjugarea) a produselor biotransformării hepatice a alimentelor medicinale sau a metaboliților acestora cu glutation, sulfat, glucuronide cu formarea de compuși polari hidrofili netoxici care sunt excretați din ficat în sânge sau bilă În a treia fază are loc transportul activ și excreția produselor bio-transformate cu bilă și urină Activitatea enzimelor care metabolizează medicamentele crește odată cu abuzul de alcool, prezența bolilor hepatice cronice În plus, gradul de activitate enzimatică depinde de factori genetici, de terapia medicamentoasă anterioară, precum și de natura interacțiunii medicamentelor utilizate simultan În funcție de natura structurii și compoziției substanțelor medicinale, precum și de alți factori precursori, formarea excesivă a radicalilor liberi, activarea peroxidării lipidelor, denaturarea proteinelor, epuizarea rezervelor de ATP, afectarea funcției mitocondriale, formarea de haptene, legarea la nucleu și molecule citoplasmatice, receptori membranari, blocarea transportului ARN, distrugerea citoscheletului celular etc (Tabelul ) În funcție de natura extracției hepatice, se disting două grupe de medicamente medicamente naturale Prima grupă include substanțe cu extracție hepatică mare, care sunt preluate de ficat în cantități mari Clearance-ul lor se datorează fluxului sanguin hepatic și, într-o măsură mai mică, transformărilor metabolice În mod normal, în vena hepatică, medicamentul administrat pe cale orală după prima trecere prin ficat este determinat doar într-o cantitate mică Șuntarea portosistemică și intrahepatică contribuie la scăderea extracției unei substanțe, în care o cantitate semnificativă de medicament din tractul gastrointestinal intră în circulația generală, ocolind ficatul În legătură cu aceste caracteristici la pacienții cu boli hepatice cronice, doza de medicamente din acest grup trebuie redusă de ori sau mai mult, în funcție de gradul de flux sanguin hepatic Un efect similar asupra extracției medicamentelor îl exercită substanțele donatoare care încetinesc hemodinamica hepatică (R° pranolol, cimetidină) Medicamentele din al doilea grup au clearance hepatic scăzut Eliminarea lor depinde într-o mai mare măsură de capacitățile metabolice ale organului în sine, mai degrabă decât de natura fluxului sanguin nocturn Limitarea potențialului metabolic al ne-i până la % duce deja la o creștere a nivelului medicamentului în plasmă Partea I, Boli hepatice masa zb Medicamente care contribuie la apariția colestazei Grupa de droguri Droguri Hormoni Сі -steroizi anabolizanți alchilați Contraceptive steroizi Estradiol Substanțe neuro- și psihotrope (tranchilizante) Clorpromazină Trifluoperazină Pekazină Perfenazină Flufenazină Diazepam Proclorperazină Perazină Tioridazină Antidepresive Imipramină Carbamazepină Haloperidol Medicamente antitiroidiene Tiouracil Thiamazol Carbimazol Medicamente antidiabetice Tolbutamidă Clorpropamidă Fenformină Acetohexamidă Medicamente antireumatice Propoxifen Imunosupresoare și agenți antineoplazici Azatioprină Busulfan - /-Diaminodifenilamină Diuretice Clorotiazidă Furosemid Substanțe organice Arcein Arsfenolamină Carbazone Hepatită cronică Sfârșitul tabelului Grupa de medicamente i Preparate substanțe digistamine Prometazină Clorciclizină Difenilpiralină Estrogeni sintetici Etinilestradiol Mestranol Megesgrol Antibiotice și medicamente antimicrobiene pentru chimioterapie ( , de regulă, provoacă leziuni ale țesutului hepatic din zona III Partea I Boli hepatice Tabelul Forme de leziuni hepatice induse de medicamente Forma bolii Medicamente *"* Leziuni parenchimatoase Hepatită cronică cu activitate severă Ciroza Oxifenizatin, a-metildopa, nitrofurani, izoniazida, dantrolep, halotan, paracetamol, sulfonamide, propiltiouracil Colestază cronică Clorpromazină, tiabendazol, tolbutamidă, contraceptive steroidiene aymalin, testosteron, penicilamină, fenilbutazonă Fibroză hepatică Metotrexat, nutriție parenterală, vitamina A Colangită sclerozantă Fluorodeoxiuridină Tumori hepatice Contraceptive orale, steroizi anabolizanți, clorură de vinil (thorotrast) Leziuni vasculare Pelioză hepatică Contraceptive orale, agenți anabolizanți, azatioprină Boala ocluzivă venoasă Contraceptive orale, azatioprină, -mercaptopurină, tioguanină Sindromul Budd-Chiari Contraceptive orale Leziuni metabolice Steatoza Contraceptive orale Excepție este metotrexatul, care inițiază deteriorarea sinusoidelor zonei I (a se vedea Fig XIV insert color) Dintre leziunile vaselor hepatice de origine medicinală se disting mai multe variante morfologice: extinderea sinusoidelor primei zone a acinului, pelioză, boală veno-ocluzivă Luarea de contraceptive, steroizi anabolizanți, azatioprină poate duce la extinderea focală a sinusoidelor zonei I a IUBIRII hepatice, care se manifestă clinic prin durere în benzile abdominale Hepatită cronică hepatomegalie, activitate enzimatică crescută Contraceptivele orale, androgenii, steroizii anabolizanți, medicamentele antiestrogenice (tamoxifen), medicamentele antigonadotrope (danazol) pot contribui la dezvoltarea peliozei În timpul acestui proces, se formează cavități mari, adesea căptușite cu celule sinusoidale și umplute cu globule roșii Cavitățile sunt distribuite neuniform, au un diametru de mm până la câțiva centimetri Dezvoltarea peliozei se bazează pe pătrunderea eritrocitelor prin căptușeala endotelială a sinusoidelor cu dezvoltarea ulterioară a fibrozei perisinusoidale Afectarea venelor hepatice mici din zona III a acinului cu dezvoltarea edemului subendotelial și colagenizarea caracterizează boala veno-ocluzivă Clinic, aceasta afectiune se manifesta prin icter moderat, marirea si sensibilitatea ficatului, ascita Dezvoltarea bolii veno-ocluzive poate fi facilitată prin utilizarea azatioprină, ciclofosfamidă, bisulfan, citostatice - derivați de uree Literatura descrie ocluzia venei hepatice (sindrom Budd-Chiari) după administrarea de contraceptive orale, azatioprină Steatohepatita poate apărea după administrarea de amiodarona, estrogeni sintetici, delagil, plaquenil etc Spectrul de manifestări clinice ale steatohepatitei este foarte larg: de la curs asimptomatic pe fondul activității crescute a aminotransferazelor până la hepatita fulminantă Este descrisă evoluția steatohepatitei cu manifestări ale sindromului colestatic Modificările histologice ale ficatului seamănă cu hepatita alcoolică acută cu fibroză crescută, uneori cu proliferare a căilor biliare Pe fondul steatohepatitei, este posibilă formarea cirozei hepatice Hepatita acută apare adesea la până la zile după începerea medicamentului Boala a fost descrisă pe fondul luării de medicamente antituberculoase (izoniazidă), antibiotice aminoglicozide (streptomicina, rifampicină), antihipertensive (metil-Dopa, atenolol, metoprolol, derivați de hidralazină, enalapril, verapamil) și agenți antifungici (ketoconazol, fluconazol) , Tacrină, pemolină , clozapină, medicamente ale acidului nicotinic de acțiune proiectată (niacină, enduracină), etc Clinic, hepatita acută indusă de medicamente Pbіy seamănă cu hepatita virală acută Perioada Predzhel-^Pіny se caracterizează prin adinamie, anorexie, dispepsie perioada târzie se manifestă prin acolie, întunecarea urinei, hepato-binarea ficatului, creșterea activității aminotransferazelor, nivelul biliru-a-Modificările histologice în ficat se caracterizează prin necroză Partea I Boli hepatice un proces chimic, a cărui zonă se poate răspândi difuz în întregul ficat odată cu dezvoltarea colapsului Există o infiltrație eozinofilă inflamatorie marcată în parenchim, sinusoide și tractul portal Utilizarea continuă a medicamentului poate duce la recidivă curs de hepatită acută până la cronică Hepatita cronică indusă de medicamente seamănă în multe privințe cu hepatita autoimună lunar Boala poate decurge latent, fără un episod de manifestări acute Astfel de indivizi nu au markeri de afectare hepatică virală; este posibil să se detecteze autoanticorpi la organele Anularea medicamentului duce la o îmbunătățire a stării pacientului Cea mai frecventă cauză a hepatitei cronice induse de medicamente este administrarea de izoniazidă, clofibrat, a-metildopa, derivați de nitrofuran, sulfonamide, paracetamol, clorpromazină, minociclină Hepatita este mai frecventă la persoanele în vârstă Boala se caracterizează prin manifestări clinice slabe: durere surdă în hipocondrul drept, adinamie, hepatomegalie fără mărirea splinei, icter moderat, semne ușoare de intoxicație, alergie a organismului Modificările histologice la nivelul ficatului se manifestă prin localizarea periportală și acinară a modificărilor necrotice și a celulelor plasmatice inflamatorii și infiltrarea eozinofilă, un proces pronunțat de fibroză Poate dezvoltarea colestazei tubulare (vezi Fig XV insert color) Diagnosticul afectarii hepatice induse de medicamente se bazeaza pe colectarea atenta a informatiilor despre medicamentele utilizate, tinand cont de doza si durata de administrare Se recomandă excluderea hepatitei virale, alcoolice, autoimune și a altor forme de patologie hepatică Este necesar să se țină cont de posibilitatea de a impune efectul medicamentului asupra bolilor hepatice preexistente La astfel de persoane, există o creștere a activității ALT, AST, fosfatazei alcaline, γ-glutamil transferazei, conținutului de bilirubină Medicația continuă duce la progresia hepatitei la fibroză sau ciroză hepatică, dezvoltarea insuficienței hepatice, prezența autoanticorpilor ANA, LKM- Manifestările morfologice ale afectarii hepatice induse de medicamente sunt extrem de diverse: necroză hepatocitară focală, granulomatoză, infiltrație eozinofilă mononucleară, colestază Terapia cu imunosupresoare la pacienții cu hepatită indusă de medicamente contribuie la agravarea bolii, ceea ce subliniază necesitatea unei analize amănunțite a factorilor etiologici la pacienții cu boli hepatice cronice Hepatita cronică indusă de medicamente (indusă de medicamente) se caracterizează prin modificări histologice Hepatită cronică ѵ dstvo cu cei cu hepatită virală sau autoimună Formele sale principale sunt hepatita cronică activă, colestaza cronică, fibroza și ciroza Prin urmare, biopsie hepatică în diferenţial Tabelul Utilizarea agenților antimicrobieni în încălcarea funcției hepatice Utilizare în siguranță Utilizare posibilă după ajustarea dozei Utilizare nedorită Amantadină Azlocilină Azitromicină Aminoglicozide Aztreonam Amfotericina B Amoxicilină Vancomicină Griseofulvină Ampicilină Voriconazol Doxicilină Amfotericină B Ketoconazol Izoniazidă Aciclovir Mezlocilină Itraconazol Benzilpenicilină Moxifloxacin Caspofungin Valaciclovir Oxacilină Ketoconazol Ganciclovir Piperacilină Claritromicină Imipepem Tetraciclină Clindamicină Itraconazol Flucloxacilină Cotrimoxazol Lamivudină Fluconazol Metronidazol Levofloxacin Acid fusidic Miconazol Lomefloxacin Ciprfloxacin Nitrofurantoin Meropenem Pefloxacin Norfloxacin Pyrazinam id Ofloxacin Protionamidă Ribavirina Remantadin Telitromicină Rifampicină Famciclovir Roxy gromicină Flucitozină Spiramicină Cefadroxil sulfanilamide Cefaclor Cloramfenicol Cefalexin T T Cefoperazonă Cefepimă Cefiximă Cefoxitin Cefotaximă Ceftazidimă Ceftriaxonă Cefuroximă N-Rtapenem Eritromicină Partea I Boli hepatice Diagnosticul rațional are o valoare limitată Nu există modificări histologice specifice în leziunile hepatice induse de medicamente Cele mai tipice dintre acestea sunt granuloamele, un amestec semnificativ de eozinofile în infiltratul inflamator, o zonă clară de demarcație între zona de necroză și parenchimul neafectat Ceea ce contează este disproporția dintre severitatea patologiei, modificările logice ale ficatului în comparație cu starea generală satisfăcătoare a pacientului, modificările moderate ale testelor hepatice Informativ poate fi absența markerilor de etiologie virală în serul sanguin și țesutul hepatic, excluderea altor cauze de colestază (pietra, tumoră), regresia rapidă a bolii după întreruperea medicamentului Caracteristicile tratamentului În tratament, este important să se anuleze medicamentul "cauzativ", care contribuie la regresia modificărilor patologice Cu funcția hepatică inițială afectată, este necesară respectarea strictă a regulilor de utilizare a medicamentelor și a dozelor (Tabelul ) În plus, se utilizează terapia metabolică și coenzimatică Aplicati medicamente cu activitate antioxidanta (vitamina E in combinatie cu vitamina C), hepatoprotectoare, terapie de detoxifiere În cazul colestazei, utilizarea preparatelor cu acizi biliari dă un rezultat pozitiv Odată cu dezvoltarea insuficienței hepatice fulminante (FPI), apare adesea o indicație de urgență pentru transplantul de ficat Prognostic Depinde de caracteristicile afectarii ficatului În absența retragerii medicamentului, procesul este predispus la progresie Exemple de diagnostic Hepatită cronică medicamentoasă (paracetamol) cu un grad minim de activitate Fibroză Hepatobiopsie din HEPATITA CRIPTOGENĂ CRONICĂ Nu există astăzi o interpretare clară a termenului "genetita criptogenică cronică" De obicei, acest concept înseamnă orice inflamație cronică a ficatului, care nu este posibil să dea o caracteristică etiopatogenetică din cauza absenței unor diagnostice specifice serice și histologice markeri cal Definiție Potrivit experților, criptohepatita cronică ar trebui considerată o boală hepatică cu caracteristică TSNII!I mare' Hepatită cronică , modificări logice cu excluderea etiologiei virale, autoimune, de droguri și alcool Definiția de mai sus este foarte șocantă, deoarece nu se ia în considerare posibilitatea influenței factorilor ereditari U Leuschner indică faptul că în cele mai multe cazuri hepatita criptogenă este practic identică cu AIH din punct de vedere al parametrilor clinici, imunogenetici și histologici, deosebindu-se de aceasta doar prin absența autoanticorpilor serici Caracteristici ale diagnosticului Ca și AIH, hepatita criptogenă se caracterizează printr-o asociere cu HLA B și DR , boli concomitente mediate imun, un tablou histologic al hepatitei cronice cu activitate severă și un răspuns bun la terapie Eu iau corticosteroizi Caracteristicile tratamentului hepatitei criptogene Tratamentul hepatitei criptogene cu activitate biochimică și histologică ridicată implică numirea monoterapiei cu prednisolon ( mg pe zi cu o scădere treptată la o doză de întreținere de - mg) sau o combinație de mg de prednisolon și - mg de azatioprină Potrivit lui U Leuschner, utilizarea uneia dintre aceste scheme poate induce remisiunea la % dintre pacienți Având în vedere cele de mai sus, nu se poate exclude faptul că multe cazuri de așa-numită hepatită criptogenă să fie un tip de AIH care apare fără producerea de autoanticorpi sau cu secreția acestora într-un titru subprag În plus, în tratament se utilizează terapia de bază, metabolică, coenzimatică, simptomatică Exemplu de diagnostic Hepatită cronică criptogenă cu un grad minim de activitate Fibroza Hepatobiopsie din COLANGITA SCLEROZANTĂ PRIMARĂ Definiție Colangita sclerozantă primară (PSC) este o boală rară, care se caracterizează prin inflamația cronică progresivă fibrozată a căilor biliare intra și extrahepatice ale IX Mișcări care conduc la formarea cirozei biliare a ficatului Sunt bolnavi predominant - ^ Dar bărbații cu vârsta cuprinsă între - de ani cunoscută şi °ologia colangitei sclerozante primare este încă necunoscută Partea I Boli hepatice infecții bacteriene, virale, predispoziție genetică, reacții autoimune Prevalența Prevalența reală a PSC nu a fost bine stabilită În colita ulceroasă nespecifică (CU), asociată cu care se observă în % din cazuri, proporția pacienților cu CSP este de la , la , % În SUA, incidența aproximativă a PSC, calculată pe baza prevalenței CU, este de - cazuri la de locuitori, în Suedia - , la de locuitori PSC este unul dintre cele mai comune motive pentru transplantul de ficat în SUA Patogeneza Cu această boală, toate părțile arborelui biliar pot fi implicate într-un proces inflamator cronic cu dezvoltarea fibrozei, ceea ce duce la obliterarea tractului biliar și, ca urmare, la ciroza biliară primară Aproape % dintre pacienții cu PSC au CU concomitent și, foarte rar, ileită regională Persoanele cu haplotipurile Al, B , DR , DR , DRW A ale sistemului HLA sunt mai sensibile la dezvoltarea PSC A fost dezvăluită o asociere cu alelele HLA DRB X O și DQB * Există semne de reglare imună afectată In / cazuri sunt detectati anticorpi citoplasmatici antineutrofili perinucleari PSC poate fi combinat cu alte boli autoimune, inclusiv tiroidita si diabetul zaharat de tip I La pacienții cu PSC, conținutul de complexe imune circulante crește și eliminarea acestora scade, mecanismele imune celulare sunt perturbate În sânge, numărul de limfocite T scade, iar în tractul portal crește numărul acestora, crește indicele imunoregulator, numărul absolut și relativ de limfocite B Prezența unui agent infecțios rămâne importantă în dezvoltarea PSC Există o ipoteză despre rolul principal al reacțiilor autoimune în dezvoltarea PSC, bazată pe date din studiile genetice, imunitatea umorală și celulară Conform ipotezei, pacienții cu PSC au: • încălcarea imunității umorale, caracterizată prin hiper-gamma globulinemie cu predominanța imunoglobulinelor M; • creșterea conținutului de complexe imune serice circulante și biliare*; • clearance-ul afectat al complexelor imune; • activarea sistemului complement Există dovezi ale prezenței epitopilor comuni ai epiteliului colonului și a căilor biliare Considerați pANCA ca un mAPI crește mobilitatea membranelor, crește polarizarea acestora, ceea ce, la rândul său, îmbunătățește funcționarea Partea I Boli hepatice sistemele de transport ale acizilor biliari asociate cu membranele hepatocitelor Când se detectează hipovitaminoza D, se prescrie terapia de substituție: - vitamina D in doza de UI oral de ori pe saptamana sau UI intramuscular o data pe luna - în tratamentul osteomalaciei simptomatice, metoda de elecție este administrarea orală sau parenterală de , -dihidroxivitamină D , ditronel (etidronat) mg timp de zile, urmată de suplimente de calciu mg pe zi timp de , luni - cu dureri severe la nivelul oaselor, calciul intravenos este eficient ( mg/kg pe zi sub formă de gluconat de calciu în ml soluție de glucoză %) timp de zile Pentru pruritul refractar se folosesc metode de hemocorecție extracorporală, combinate cu hipercolesterolemie și neuropatie xantomatoasă Fototerapia sub formă de radiații UV timp de - minute zilnic poate reduce mâncărimea și pigmentarea Transplantul hepatic este singurul tratament pentru pacienții cu ciroză complicată de sângerare din vene varicoase ale esofagului și stomacului, ascita refractară, hepatică Tabelul Preparate pentru tratamentul patogenetic al CBP (Ivashkin V G , Bueverov A O , ) Eficacitatea medicamentului Efecte secundare Corticosteroizi probabil Azatioprină Minim ± Ciclosporină D-penicilamină Metotrexat În studiu Colchicină minimă Clorambutil minim * " Malotilat Talidomidă + UDCA dovedit? Hepatită cronică encefalopatie loy, osteoporoză severă cu fracturi osoase spontane, cașexie Cu toate acestea, se crede că transplantul ar trebui efectuat înainte de debutul decompensării funcționale a regiunii degenerative, iar decizia finală asupra operației ar trebui luată în mod colectiv, de către un medic generalist și un chirurg Studiile cuprinzătoare au confirmat că transplantul trebuie efectuat cât mai devreme posibil, iar acest lucru poate duce într-adevăr la o creștere a speranței de viață Recidiva PBC după transplant este observată la - % dintre pacienți Imunosupresoarele utilizate în prezent în perioada post-transplant previn progresia bolii Respingerea transplantului este o problemă semnificativă după transplantul de ficat, dar este tratată cu succes cu ciclosporină A standard și prednisolon Din păcate, tratamentul cu ciclosporină A este însoțit de un nivel ridicat de nefrotoxicitate și hipertensiune arterială, ceea ce limitează semnificativ utilizarea acestuia În această situație, o combinație cu UDCA poate ajuta Prognoza Depinde de stadiul procesului Cu un curs asimptomatic, speranța de viață ajunge la - de ani sau mai mult Apariția simptomelor accelerează semnificativ evoluția bolii Speranța medie de viață pentru pacienții cu manifestări clinice este de ani, iar pentru cursul asimptomatic al bolii - aproximativ ani La pacienții asimptomatici, manifestările clinice ale bolii se pot dezvolta în decurs de ani Pentru alții, este posibil să nu apară pentru o perioadă mai lungă Supraviețuirea se corelează în general cu nivelul de hiperbilirubinemie: rata de supraviețuire la ani pentru pacienții simptomatici este de %, în timp ce pentru cazurile asimptomatice este de aproximativ % % dintre pacienții manifesti mor în decurs de ani Dar, în ciuda acestui fapt, prognoza este determinată cu dificultate Există o dezbatere despre valoarea așa-numiților markeri predictivi Chiar și modificările histologice ajută puțin mai mult, deoarece la un pacient pot fi definite etape morfologice în același timp Pentru a determina supraviețuirea, este cel mai utilizat modelul Clinicii Mayo, care ține cont de vârstă, bilirubină și albumine serice, timpul de protrombină, prezența edemului: R = , loge (bilirubină în mg%) , loge (albumină în g%) + , (vârsta în ani) + , loge (timp de protrombină în s) + , ascită (Tabelul ) Exemplu de diagnostic Ciroza biliară primară, stadiul IV Hipertensiune portală (varice ale esofagului abdominal gradul I) Partea I Boli hepatice Tabel Supraviețuirea pacienților cu CBP în funcție de nivelul bilirubinei din serul sanguin (Dickson E R și colab , ) Nivelul bilirubinei serice, µmol/l (mg%) Supraviețuire așteptată, ani (> ) > Complicație, encefalopatie hepatică DEGENERAȚIA HEPATOLENTICULARĂ (BOALA WESTPHAL-WILSON-KONOVALOV) Definiție Boala Westphal-Wilson-Konovalov este o boală ereditară cauzată de o încălcare a metabolismului cuprului, care apare cu o leziune primară a ficatului, rinichilor, sistemului nervos central, precum și a altor organe și sisteme Etiologie Boala se moștenește în mod autosomal recesiv Gena este localizată pe brațul lung al cromozomului și este exprimată în ficat, rinichi și placentă Produsul său, un cation care transportă proteina ATPază de tip P (ATP B), este localizat în citoplasmă și în aparatul Golgi al celulelor hepatice și cerebrale sunt importante din punct de vedere funcțional • domenii de legare de cupru; • un domeniu implicat în transducția energiei eliberate în timpul hidrolizei ATP; • domeniu de legare ATP; • zone hidrofobe pe membrana celulară Prevalența Frecvența degenerescenței hepatolenticulare (HLD) este de : din populație Pacienții cu DHF reprezintă - % din toți pacienții cu insuficiență hepatică fulminantă Boala apare în toate țările, indiferent de naționalitate Fiecare pacient este purtător homozigot al unei gene anormale Aproximativ , % din populația lumii, adică de milioane de oameni, sunt purtători heterozigoți ai acestei gene Hepatită cronică Boala apare cu frecvență egală la bărbați și femei Frecvența sa este mare în regiunile în care există căsătorii strâns legate (Iran, Yemen, Irlanda) Purtătorii heterozigoți apar cu o frecvență de din de persoane Patogeneza Mutația genei duce la înlocuirea His Gln ( - % dintre pacienți) în structura proteinei de transport, ceea ce provoacă simultan o încălcare a excreției cuprului în bilă și a sintezei ceruloplasminei Se știe că aproximativ o sută de mutații diferite afectează această genă Cea mai frecventă mutație este H Q Purtătorii heterozigoți ai genei nu dezvoltă boala, deși testele de laborator relevă modificări subclinice ale metabolismului cuprului În mod normal, la o persoană sănătoasă, - mg de cupru intră în organism cu alimente pe zi Alimentele bogate în cupru includ leguminoasele, ciocolata, ficatul, rinichii etc În tractul gastrointestinal, cuprul este transportat în epiteliul intestinului subțire, unde aproximativ - % rămâne legat de o anumită proteină din celule și apoi este excretat în fecale în timpul epiteliului descuamării - % din cuprul din intestinul subțire este absorbit în sistemul venei porte Cuprul asociat proteinelor și aminoacizilor este transportat la ficat O mică parte de cupru legat de albumină ( mcg/dl Normal cu colectare necorespunzătoare a urinei la copii (în absența leziunilor hepatice) Creștetă cu necroză hepatocitară, contaminare a urinei Cupru liber în ser sanguin > mcg/dl Nivel normal la reevaluarea conținutului de CPL prin metoda imunologică Conținut de cupru hepatic > µg/g greutate uscată Datorită diferențelor de conținut de cupru la pacienții cu boală hepatică activă și în prezența ganglionilor regenerativi În sindroamele colestatice Detectarea inelului Kaise-Ra-Fleischer cu Lampa Pleist Prezentă Până la % dintre pacienții cu DHF nu prezintă acest simptom; cei mai mulţi purtători asimptomatici ai genei În ciroza biliară primară Partea I Boli hepatice edem al hepatocitelor, necroză unică, infiltrație limfocitară La pacienții cu hepatită cronică hepatică, se determină balonarea și degenerarea grasă și necroza hepatocitelor, infiltrarea inflamatorie limfoidă, fibroza tractului portal, vacuolizarea nucleelor hepatocitelor (vezi inserția colorată Fig XIX) hipertrofia celulelor Kupffer care conțin o cantitate mare de pigment Ca metodă de diagnostic, se utilizează determinarea cuprului în țesutul hepatic (conținutul normal de cupru din ficat este de - μg/g de ficat uscat) În ultimii ani, absorbția hepatică a cuprului radioactiv și testele genetice au fost folosite pentru diagnostic Raportul radioactivității hepatice la și ore după administrarea intravenoasă a radionuclidului este în mod normal de , - , , în timp ce în boala Westphal-Wilson-Konovalov acest raport este de , - , Experiența noastră în managementul pacienților hepatologici arată că mulți pacienți care suferă de boli hepatice cronice de natură "non-Wilsonian" au și metabolismul afectat al cuprului Cu toate acestea, spre deosebire de degenerescenta hepatolenticulara, aceasta categorie de pacienti are un continut in exces al acestui metal in serul sanguin impreuna cu o crestere a nivelului de ceruloplasmina serica Încălcarea metabolismului cuprului în bolile hepatice cronice (în absența unui defect metabolic determinat genetic) este inclusă în mecanismul multifactorial pentru dezvoltarea hipoxiei hepatocitelor din cauza efectului toxic al cuprului însuși, tulburări ale sistemului antioxidant adaptativ, tulburări imunitare cu dezvoltarea tulburărilor sinusoidale microcirculatorii Cuprul, fiind un blocant al grupărilor sulfhidril, exacerbează dezechilibrul sistemului antioxidant, ceea ce contribuie la activarea enzimelor implicate în metabolismul și sinteza colagenului, accelerând procesele de fibrogeneză fagocitelor, ceea ce duce la o serie de severe imunitate, reologice tulburări care contribuie la progresia procesului patologic (vezi Figura X insert color) De aceea considerăm necesar^ ' să studiem metabolismul cuprului (nivelul seric al cuprului și al ceroloplasminei, examenul histologic al țesutului hepatic cu colorare) Hepatită cronică acid rubenic) nu numai pentru a exclude bolile Westphal-Wilson-Konovalov, ci și pentru o înțelegere mai profundă a orientării patogenetice a procesului Caracteristici ale tratamentului degenerescenței hepatolenticulare Tratamentul foloseste dieta numarul , bogata in proteine, cu restrictia alimentelor care contin cupru Tratamentul medicamentos are ca scop eliminarea cuprului din organism: D-penicilamina este cea mai utilizată în tratamentul DHF Medicamentul formează astfel de compuși cu cupru, care sunt ușor de filtrat prin glomeruli renali, adică crește excreția sa în urină Dozele variază de la , - , până la - g/zi, în funcție de cantitatea de excreție de cupru în urină După îmbunătățirea clinică, este posibilă reducerea dozei În primele luni de tratament, se efectuează o analiză clinică a sângelui (numărul de elemente formate) și a urinei (cantitatea de proteinurie) la fiecare săptămâni, apoi lunar în următoarele luni Terapia de întreținere este de , - , g/zi Trientina este utilizată ca agent alternativ de chelare a cuprului la pacienții toleranți la D-penicilamină Doza este de - g/zi în prize Medicamentul este luat pe stomacul gol Tratamentul cu chelatori de cupru nu trebuie întrerupt în timpul sarcinii, în timp ce doza de D-penicilamină trebuie să fie de , - g/zi Tratamentul se efectuează pe viață Medicamentul este contraindicat în leucopenie inițială, trombocitopenie, precom și comă Injecțiile cu vitamine Ві și Вб sunt utilizate pe scară largă, deoarece în această boală, cantitățile excesive de cupru le blochează activitatea Mai puțin toxic, spre deosebire de D-penicilamina, este sulfatul de zinc, care inhibă absorbția cuprului în intestin Se administrează mg de ori pe zi cu de minute înainte de mese BAL - antilewisite britanic ( , -dimercaptopropanol) - administrat intramuscular , - , mg/kg de ori pe zi timp de - zile, cu pauza intre cure de de zile O altă metodă: introducerea a - mg de ori pe zi timp de câteva luni până la obținerea efectului Utilizarea medicamentului este limitată din cauza durerii injecțiilor și a apariției semnelor de intoxicație în timpul tratamentului pe termen lung Unitiol (soluție %) se prescrie - ml pe zi sau o dată la două zile, pentru o cură de injecții de n/m Cursuri repetate după - luni Transplantul ortotop de organe este indicat la pacienții cu leziuni hepatice severe la prognoza Cursul bolii este de obicei progresiv, ducând la dizabilitate Prognosticul sa îmbunătățit semnificativ cu utilizarea v'Penicillamine Partea I Boli hepatice Exemple de formulare a diagnosticului' Primar: degenerescenta hepatolenticulara Forma abdominală a lui Kerar Ciroza hepatica, activa, decompensata Hipertensiune portală (varice ale esofagului abdominal, stadiul I) Ascita Hipersplenism Complicații: Encefalopatie de geneza mixtă II st Insuficiență hepatocelulară B Boala Westphal-Wilson-Konovalov, varianta occidentala Ciroza hepatica, inactiva, compensata Hipertensiune portală (varice ale esofagului abdominal stadiul II) BOLI CRONICE DE FICAT CAUZATE DE DEFICIENTA DE AI-ANTITRIPSINA Definiție Deficitul de Ai-antitripsină (oci-AT) este o afecțiune cauzată de scăderea activității tripsinei în serul sanguin oci-AT este o glicoproteină de dimensiuni mici (greutate moleculară ) sintetizată în reticulul endoplasmatic grosier al hepatocitelor % ai-globuline), fluide tisulare Prevalența Purtătorii homozigoți se găsesc cu o frecvență de : , frecvența de purtare heterozigotă este de aproximativ : Persoanele la care nivelurile plasmatice de oc-AT sunt foarte scăzute (doar - % din nivelurile normale) sunt homozigoți (PiZZ) , în timp ce ca indivizi cu activitate enzimatică și mai mică - heterozigoți (PiMZ) Etiologie și patogeneză Insuficiența osі-AT contribuie la creșterea activității tripsinei, altor proteaze tisulare, chimotripsinei, elastazei pancreatice, reninei, urokinazei, factorului Hageman, elastazei neutrofile Deficiența acestuia duce la creșterea activității proteazelor, în special a elastazei neutrofile Nivelul de oc-AT crește odată cu inflamația, tumorile, sarcina, luarea de medicamente care conțin estrogen Codificarea genei (Xi-AT) este localizată în brațul lung al cromozomului Există aproximativ de alele diferite în acest locus Nomenclatura fenotipurilor osi-AT, precum și alți inhibitori de protează (inhibitor Pi - pvoteasa), se bazează pe proteina de mobilitate electroforetică Proteina normală se notează cu litera * mișcare rapidă - F, mișcare lentă - P 'Fay ° tip PIM este prezent la % dintre indivizii din populație și este asociat Hepatită cronică cu un nivel normal (Xi-AT O variantă specială a antitripsinei, numită Z, este un produs de mutație al genei proteinei de tip sălbatic (M) Proteina Z pdocho este excretată din ficat și provoacă leziuni hepatice Într-un persoană sănătoasă predomină alela M Alelele patologice Z și S predispun la debutul bolii Moștenirea este autosomal codominantă De la fiecare părinte se moștenește câte o genă, ceea ce contribuie în cele din urmă la combinarea nivelurilor serice normale, intermediare, scăzute sau zero (Xi-AT Boala hepatică se dezvoltă numai în cazul unei mutații, cu în hepatocite În fenotipul PiZZ, afectarea ficatului se datorează acumulării de oi-AT, dar adevăratul mecanism al acestui proces nu este cunoscut Polimerizarea proteina ZZ apare spontan sau sub influența factorilor provocatori În același timp, mutația (Xi-AT nu este singura cauză a acumulării sale Mecanisme de afectare a ficatului, insuficiență concomitentă (Xi-AT, rămân neclare C Conform ipotezei existente, incapacitatea ficatului de a preveni efectul citotoxic al proteazelor de diverse origini este de mare importanță în dezvoltarea bolii Sub influența lor, din hepatocitele afectate ale ZRE sunt eliberate noi proteaze, care agravează efectul toxic În plus, afectarea ficatului necesită prezența unui al doilea defect genetic (deficiență în serul inactivatorului factorului chemotoxic etc ) (Tabelul ) Caracteristicile manifestărilor clinice Deficiență (Xi-AT duce la afectarea mai multor organe și sisteme: ficatul la adulți și copii, emfizemul pulmonar precoce la adulți, glomerulonefrita, fibroza pancreatică etc Majoritatea pacienților cu varianta PiZZ dezvoltă boală hepatică într-un anumit stadiu al vieții Leziunile pot fi foarte diferite: de la hepatită în copilărie, ciroză în copilărie până la ciroză criptogenă în curs de dezvoltare latentă, care se manifestă la vârsta adultă Riscul de a dezvolta hepatită cronică și ciroză la adulții cu varianta PiZZ crește odată cu vârsta și este de % la vârsta de - de ani, de % la vârsta de - de ani și de % la vârsta de peste de ani Dezvoltarea carcinomului hepatocelular la pacienții cu această variantă este de - % % dintre nou-născuții cu fenotipul PiZZ prezintă colestază sau hepatită neonatală Semnele clinice caracteristice sunt icterul parenchimatos sever, hepatomegalia și, în unele cazuri, splenomegalia Există o creștere a conținutului de *aiii* bilirubină, a activității GGTP, a fosfatazei alcaline, a aminotransferazelor Ciroza eNi se poate dezvolta foarte devreme ( , luni), dar, de regulă, clinică Partea I Boli hepatice Tabelul Corelația dintre fenotipul Pi și concentrația serică a AI-AT Fenotip Concentrația serică ai-AT % din normal MM MZ SS FZ m - SZ , PS ZZ Z- se manifestă la vârsta de câţiva ani Primele semne clinice ale cirozei pot fi hipertensiunea portală, ascita, hipersplenismul și encefalopatia Leziunile ficatului și plămânilor la același pacient cu deficiență de oc-AT sunt rareori detectate Caracteristici ale diagnosticului În diagnosticul deficienței de oc-AT, prezența icterului neonatal este importantă Deficiența de oc-AT în copilăria timpurie trebuie exclusă în prezența bolilor hepatice, a emfizemului sau a bolilor pulmonare concomitente, la pacienții cu vârsta peste de ani - ciroză criptogenă Informative in diagnostic sunt determinarea activitatii antigenului AT si a fenotipului acestuia in ser sau in lichidul amniotic perinatal Pe electroforegrama proteinelor din serul sanguin, există o absență sau o scădere a C -globuline Utilizați determinarea directă a enzimei folosind anticorpi monoclonali, precum și determinarea fenotipului O creștere a activității fosfatazei alcaline servește ca un indicator al afectarii ficatului Modificările morfologice ale ficatului depind de stadiul bolii și de vârsta pacientului Nou-născuții au următoarele caracteristici histologice: hepatocite gigantice multinucleate, colestază, steatoză moderată, hemosideroză, un număr mic de căi biliare intrahepatice Ciroza hepatică, care se dezvoltă la vârsta adultă, are un caracter mic-nodular, care, odată cu progresul procesului, devine mare-nodular Pe lângă steatoză, hemosideroză, se observă o creștere a conținutului de cupru Există manifestări de necroză # a parenchimului hepatic de diferite grade, corpurile lui Mallory, pe fibroză chistică infiltrarea inflamatorie a cailor porte, in hepatocitele peri-portale, se gasesc globuline intracelulare rezistente la actiunea diastazei si colorati clar in reactia PAS, care se coloreaza specific si in reactia cu imunoperoxidaza ai-antitripsina (vezi culoarea Fig XXI) introduce) Caracteristicile tratamentului Nu a fost dezvoltată o terapie specifică pentru această boală Se recomandă utilizarea terapiei de substituție cu o enzimă sintetică sau ai-AT donator Este prezentat tratamentul simptomatic Pacienții cu hepatită severă sau ciroză decompensată pot beneficia de transplant hepatic Prognoza Rezultatul colestazei neonatale este variabil În cele mai multe cazuri, se rezolvă de la sine până la vârsta de - luni Hepatomegalia persistentă, activitatea crescută a aminotransferazelor la pacienții cu colestază rezolvată sunt considerate factori nefavorabili și predetermina formarea cirozei hepatice Mortalitatea la pacientii cu colestaza neonatala este de aproximativ % Exemplu de diagnostic Insuficiența oc-AT Fenotipul pizza Ciroză hepatică mic-nodulară, activă, decompensată, cu semne de encefalopatie hepatică stadiul II fibroză chistică Definiție Fibroza chistică (CF), sau fibroza chistică, este o boală monogenă cauzată de o mutație a genei CFRP (proteina reglatoare transmembranară a fibrozei chistice) pe cromozomul , caracterizată prin afectarea glandelor exocrine ale organelor și sistemelor vitale Boala este moștenită într-un model MU autosomal recesiv Pentru prima dată, afectarea ficatului în FC a fost descrisă de D Andersen în Etiologie CF este o exocrinopatie universală și prevalență Frecvența FC în majoritatea țărilor europene, SA, variază de la : la : de nou-născuți În Rusia, temperatura MV corespunde cu : Boala se caracterizează prin Partea I Boli hepatice efectul secreției de ioni de clorură cu o scădere suplimentară a secreției totale FC este cea mai frecventă cauză a bolii pulmonare obstructive cronice și a insuficienței pancreatice exocrine Odată cu creșterea speranței de viață a unor astfel de pacienți, crește frecvența manifestărilor hepatobiliare (mulți pacienți au degenerescență grasă și ciroză biliară focală) Leziunile hepatice în FC sunt detectate la - % dintre pacienți, în timp ce steatoza este diagnosticată la - %, iar ciroza biliară a ficatului în - % din cazuri Patogenie Patogenia leziunilor organelor și sistemelor individuale este asociată cu secreția de vâscozitate crescută de către glandele formatoare de mucus Cauza lor este o mutație a genei MB, care determină modificări în structura și funcția TREM, care este localizată în partea apicală a membranei multor organe epiteliale și este responsabilă de reglarea transportului electroliților Problemele legate de etiologia și patogeneza cirozei biliare în FC nu au fost încă studiate și rămân în mare măsură controversate mutația afectează baze și se manifestă prin pierderea fenilalaninei la poziția din secvența de aminoacizi a proteinei Există date în literatura de specialitate privind rolul ileusului meconial în istorie, care predispune la apariția cirozei biliare a ficatului proprietățile secrețiilor glandelor exocrine sunt reglate prin procese de transport secretorie și absorbtive Absența sau scăderea secreției alternative de ioni de clorură dependentă de cAMP și o creștere a absorbției ionilor de sodiu în epiteliul secretor duce la modificarea compoziției electrolitice a secretului, degradarea și îngroșarea acestuia Cea mai recunoscută în afectarea ficatului este teoria obstrucției celor mai mici căi biliare ale ficatului cu un secret gros, care duce în cele din urmă la deteriorarea parenchimului hepatic, la procesele fibrotice și la restructurarea cirotică a organului S-a stabilit că TREM funcționează ca un canal de clorură, asigurând trecerea ionilor SG prin membrana apicală a celulelor epiteliale ale sistemului biliar și este legat de transportul biliar și secreția biliară Ca urmare a mutației genei MB, canalul de clorură nu este capabil să asigure schimbul de ioni normal, ceea ce duce la perturbarea proceselor secretoare și, astfel, la îngroșarea bilei, modificări ale proprietăților sale reologice, blocarea căilor biliare cu o secreție vâscoasă și, ulterior, blocarea acestora Obstrucția căilor biliare duce la dilatarea acestora, dezvoltarea colangitei, peritoneale fibroză chistică daigit și contribuie în continuare la dezvoltarea fibrozei portale și perinatale cu o modificare a arhitecturii ficatului În dezvoltarea steatozei hepatice, insuficiența funcției exocrine a pancreasului și manifestările de malabsorbție sunt importante În plus, un rol important în progresia fibrozei la pacienții cu CF este jucat de o încălcare a stării morfofuncționale a celulelor sinusoide tfro Leziunile hepatice în FC includ degenerarea grasă, ciroza biliară focală, fibroza, fibroza portală și ciroza biliară multilobulară Caracteristicile manifestărilor clinice Manifestările clinice ale hepatozei grase, ciroza biliară a ficatului sunt observate mai des în prezența semnelor de afectare a plămânilor și pancreasului, rămânând în urmă în dezvoltarea fizică într-un stadiu avansat al bolii Ciroza biliară focală, de regulă, nu se manifestă clinic Datele unei examinări obiective la astfel de pacienți sunt în limitele normale În stadiul de ciroză multilobulară, se palpează un ficat dens, mărit, cu o margine ascuțită Spre portalul emergent hipertensiunea arterială este însoțită de splenomegalie, ascită, dilatarea venelor peretelui abdominal anterior Boala poate fi complicată de sângerare esofagiană, insuficiență hepatocelulară La , % dintre pacienții cu FC se observă leziuni ale vezicii biliare, inclusiv colelitiază Caracteristici ale diagnosticului Diagnosticul hepatozei grase, cirozei biliare în FC este destul de dificil, mai ales în perioada inițială a bolii Testul de diagnostic este testul de transpirație cu clor, ale cărui modificări tipice sunt observate la toți pacienții Metodele genetice sunt utilizate pe scară largă Pentru diagnosticul molecular se folosesc metode bazate pe identificarea mutației genei MB folosind reacția în lanț a polimerazei de sinteza ADN, precum și prin marcarea cromozomului mutant: se analizează unul sau mai multe situsuri polimorfe situate în imediata apropiere sau în interiorul TREM Ciroza hepatică este diagnosticată mai des atunci când apar complicații Cele mai sensibile teste biochimice sunt creșterea ALP, GGTP, ALT, AST în serul sanguin, prezența hipo-uminemiei, hiperbilirubinemiei O cercetare cu ultrasunete a ficatului, se folosește scintigrafia cu Te m La pacienții cu FC, există o leziune a organelor sistemului biliar (scăderea dimensiunii Nesc B> a vezicii biliare, formarea de pietre în aceasta) Într-un studiu morfologic în țesutul hepatic din tractul portal, Partea I Boli hepatice sunt date semne de fibroză și proliferare a căilor biliare, necroză a hepatocitelor în zona periportală În cazurile de ciroză biliară focală, în căile biliare apar infiltrarea eozinofilă și proliferarea căilor biliare In fibroza chistica se manifesta hemosideroza si infiltrarea grasa a parenchimului hepatic Hemosideroza este o consecință a absorbției intestinale crescute a fierului Tratamentul leziunilor hepatice în CF Tratamentul FC a fost până acum simptomatic Terapia se bazează pe măsuri de îmbunătățire a funcției pulmonare, de corectare a sindromului de malabsorbție și de compensare a pierderilor de electroliți cu transpirație Se recomandă o dietă bogată în calorii, bogată în vitamine și proteine Nu a fost dezvoltat un tratament specific pentru complicațiile hepatice ale FC Alături de terapia tradițională a cirozei hepatice și a complicațiilor acesteia, a fost dovedită eficacitatea acidului ursodeoxicolic în doză de mg/kg pe zi Se recomanda corectarea manifestarilor de osteopatie, deficit de vitamine Metodele medicale și chirurgicale pentru corectarea hipertensiunii portale sunt utilizate pe scară largă Recent, au fost dezvoltate metode de terapie genică pentru FC În acest scop, pot fi utilizați atât vectori virali, cât și nevirali Modificările mult avansate ale ficatului sunt o indicație pentru transplantul acestuia S-a dovedit că transplantul de ficat este metoda de elecție în tratamentul cirozei biliare cu adaos de hipertensiune portală În plus, în stadiile ulterioare ale bolii, cu leziuni pulmonare severe, este indicat transplantul combinat de ficat și plămân Prognoza Este determinată de starea sistemului respirator și a funcțiilor ficatului Exemple de diagnostic: Fibroza chistică (mutația genei TREM W X), evoluție severă Bronșită cronică obstructivă secundară Emfizemul pulmonar DN II st Ciroza biliară a ficatului cu manifestări de hipertensiune portală Varice ale esofagului II stadiu Fibroza chistică (mutația genei TRBM delF ), bronșită cronică ușoară în remisie Ciroza biliară multilobulară a ficatului Hemocromatoza Definiție Hemocromatoza primară (PHC) este o boală autosomal recesivă, asociată cu HLA, cauzată de un defect genetic caracterizat printr-o tulburare metabolică în care există o absorbție crescută a fierului în tractul gastrointestinal Etiologie Boala a fost descrisă pentru prima dată de M Troisier în ca un complex de simptome caracterizat prin diabet zaharat, pigmentare a pielii, ciroză hepatică asociată cu acumularea de fier în organism În , Reclinghausen a introdus termenul de "hemocromatoză", reflectând una dintre caracteristicile bolii: o culoare neobișnuită a pielii și a organelor interne S-a constatat că fierul se acumulează mai întâi în celulele parenchimatoase ale ficatului, iar apoi poate fi depus în alte organe (pancreas, inimă, articulații, glanda pituitară) Prevalența Studiile genetice ale populației au schimbat ideea de AMP ca boală rară Prevalența genei PHC este de , - , % - deci, până de curând, s-au observat - cazuri la de mii de populație În rândul populației albe, frecvența homozigozității este de , %, frecvența purtării heterozigote este de - % În legătură cu îmbunătățirea diagnosticului, se remarcă o creștere a incidenței Rata de incidență în rândul rezidenților comunității europene este în medie de : Potrivit OMS, % din populație are o predispoziție la hemocromatoză Bărbații se îmbolnăvesc de aproximativ ori mai des decât femeile Patogeneza În mod normal, organismul conține aproximativ g de fier, din care g se află în compoziția hemoglobinei, mioglobinei, catalazei și a altor pigmenți sau enzime respiratorii Rezervele de fier sunt de , g, din care g sunt în ficat, dar nu sunt vizibile la examenul histologic cu colorare pentru fier prin metode convenționale În mod normal, dieta zilnică a unei persoane conține aproximativ - mg de fier ( % în STARE liberă, % în combinație cu hem), din care se absoarbe - , mg Partea I Boli hepatice Cantitatea de fier absorbită depinde de rezervele sale din organism: cu cât necesarul este mai mare, cu atât se absoarbe mai mult fier Absorbția are loc în principal în intestinul subțire superior și este un proces activ în care fierul poate fi transportat chiar și împotriva unui gradient de concentrație Cu toate acestea, mecanismele de transfer sunt necunoscute În celulele mucoasei intestinale, fierul este localizat în citosol O parte din ea se leagă și este stocată ca feritină, care ulterior este fie folosită, fie pierdută ca urmare a descuamării celulelor epiteliale O parte din fierul destinat metabolismului în alte țesuturi este transportat prin membrana bazolaterală a celulei și se leagă de transferină, principala proteină de transport a fierului din sânge În celule, fierul se depune sub formă de feritină, un complex al proteinei apoferitinei cu fierul Acumulările de molecule de feritină degradate sunt hemosiderina Aproximativ o treime din rezervele de fier ale organismului sunt sub formă de hemosiderina, care crește în bolile legate de fier Cu hemocromatoză, absorbția fierului în tractul digestiv crește la , - , mg Astfel, în decurs de an, excesul său, care se depune în celulele ficatului, pancreasului, inimii și altor organe și țesuturi, este de aproximativ g În cele din urmă, bazinele intra și extracelulare ale corpului devin suprasaturate cu fier, care permite fierului liber să intre în reacţii intracelulare toxice Fierul fiind o substanță redox puternică, creează radicali hidroxil liberi, care, la rândul lor, distrug macromoleculele lipidelor, proteinelor și ADN-ului Acumularea crescută de fier în ficat se caracterizează prin: Fibroza și ciroza hepatică cu acumularea inițială predominantă de fier în celulele parenchimatoase, într-o măsură mai mică - în reticuloendoteliocitele stelate Depunerea de fier în alte organe, inclusiv pancreas, inimă, glanda pituitară Absorbție crescută a fierului, ceea ce duce la adsorbția și acumularea acestuia Boala este asociată cu așa-numitele mutații missense, adică e-mutații care provoacă o schimbare a semnificației codonului și conduc la oprirea biosintezei proteinelor Hemocromatoza Natura genetică a PHC a fost confirmată de M Simon și colab în , care a relevat la reprezentanții populației europene o asociere strânsă a bolii cu anumiți antigeni ai complexului major de histocompatibilitate Pentru exprimarea clinică, pacientul trebuie să aibă două alele PHC (homozigozitate) Prezența unui haplotip HLA comun la pacient indică purtarea heterozigotă a alelei PHC Astfel de indivizi pot avea semne indirecte care indică un conținut crescut de fier în organism și absența simptomelor semnificative clinic Purtarea genelor heterozigote prevalează asupra homozigotului Dacă ambii părinți sunt heterozigoți, este posibil un tip de moștenire pseudo-dominantă La heterozigoți, absorbția fierului este de obicei ușor crescută, se detectează o ușoară creștere a fierului seric, dar nu se observă supraîncărcare cu oligoelemente care pun viața în pericol În același timp, dacă heterozigoții suferă de alte boli însoțite de tulburări ale metabolismului fierului, atunci pot apărea semne clinice și morfologice ale procesului patologic Relația strânsă a bolii cu antigenele HLA a făcut posibilă localizarea genei responsabile de HCH, situată pe brațul scurt al cromozomului , lângă locusul A al sistemului HLA și asociată cu alela AZ și haplotipurile AZ B sau AZ B Acest fapt a servit drept bază pentru cercetările care vizează identificarea acestuia Hemocromatoza ereditară a fost considerată inițial o simplă boală monogenă În prezent, în funcție de defectul genei și de tabloul clinic, se disting forme de PHC: • HFE- autosomal recesiv clasic; • juvenile HFE- ; • HFE- asociat cu o mutație a receptorului transferinei de tip ; • hemocromatoză autosomal dominantă HFE- Identificarea genei HFE (asociată cu dezvoltarea hemocromatozei) a fost un punct important în înțelegerea naturii bolii Gena HFE codifică structura unei proteine constând din de aminoacizi, a cărei structură este similară cu molecula sistemului MHC clasa I Pacienții cu hemocromatoză au mutații în această genă: (în poziția cisteina este înlocuită cu tirozină ) și H D (histi din - asparagina) - % dintre indivizii cu un fenotip tipic de hemocromatoză congenitală sunt considerați homozigoți pentru gena mutantă C Y, o parte mai mică sunt heterozigoți mixți (C Y / H D) A purtat alela C Y într-o stare homozigotă printre etnicii ruși C Y Partea I Boli hepatice Există cel puțin la de oameni Rolul HFE în metabolismul fierului este evidențiat de interacțiunea HFE cu receptorii transferinei (TfR) Asocierea HFE cu TfR reduce afinitatea acestui receptor pentru transferina legată de fier Cu mutația C Y, HFE nu este capabil să se lege deloc de TfR, iar cu mutația H D, afinitatea pentru TfR scade într-o măsură mai mică caracteristică hemocromatozei Mutația C Y duce la o rupere a legăturii disulfurice într-un domeniu care este important în formarea structurii spațiale corecte a proteinei și legarea acesteia la m Cea mai mare cantitate de proteină HFE este produsă în criptele profunde ale duodenului În mod normal, rolul proteinei HFE în celulele criptonului este de a modula absorbția de fier legată de transferină La o persoană sănătoasă, o creștere a nivelului de fier seric duce la o creștere a absorbției acestuia de către celulele criptei profunde (un proces mediat de TfR și modulat de HFE) Mutația C Y poate perturba absorbția de fier mediată de TfR de către celulele criptale și poate genera astfel un semnal fals al prezenței unui nivel scăzut de fier în organism Datorită scăderii conținutului de fier intracelular, enterocitele de diferențiere care migrează spre partea superioară a vilozităților încep să producă o cantitate crescută de DMT- , rezultând o absorbție crescută a fierului Veriga principală în patogeneză este un defect genetic al sistemelor enzimatice care reglează absorbția fierului în intestin în timpul aportului său normal cu alimente S-a dovedit o legătură genetică cu sistemul HLA-A Studiul dezechilibrului de legătură folosind acești markeri a arătat relația hemocromatozei cu Az, B?, You, De S și De S Studii suplimentare în această direcție și analiza haplotipului sugerează că gena este situată între De S și De S Gena presupusă pentru hemocromatoză este omoloagă cu HLA, iar mutația pare să afecteze o regiune importantă din punct de vedere funcțional Gena care controlează conținutul de fier din organism este localizată la locusul A HLA de pe cromozomul Această genă codifică structura unei proteine care interacționează cu receptorul transferinei și reduce afinitatea receptorului pentru complexul transferină-fier Astfel, mutația genei HFE perturbă absorbția de fier mediată de transferină de către enterocitele duodenale, rezultând un semnal fals despre prezența unui conținut scăzut de fier în organism, care, la rândul său, duce la creșterea producției de fier Hemocromatoza proteina de legare DCT- în vilozitățile enterocitelor și, ca urmare, creșterea absorbției de fier Toxicitatea potențială se explică prin capacitatea sa, ca metal cu valență variabilă, de a declanșa reacții valoroase ale radicalilor liberi care duc la deteriorarea toxică a organelelor și a structurilor genetice ale celulei, creșterea sintezei de colagen și dezvoltarea tumorilor UD heterozigote prezintă o ușoară creștere a nivelului de fier seric, dar nu prezintă acumulare excesivă de fier sau leziuni tisulare Totuși, acest lucru se poate întâmpla dacă heterozigoții suferă și de alte boli însoțite de tulburări ale metabolismului fierului Hemocromatoza secundară se dezvoltă adesea pe fondul bolilor de sânge, al porfiriei cutanate tardive, al transfuziilor frecvente de sânge și al administrării de medicamente care conțin fier Caracteristicile manifestărilor clinice Manifestările clinice ale bolii se dezvoltă după debutul vârstei adulte, când rezervele de fier din organism ajung la - g sau mai mult În dezvoltarea bolii se disting trei etape: ) fără prezența supraîncărcării cu fier cu predispoziție genetică; ) supraîncărcare cu fier fără manifestări clinice; ) stadiul manifestărilor clinice Debutul bolii este treptat În stadiul inițial, timp de un număr de ani, predomină plângerile de slăbiciune severă, oboseală, pierdere în greutate, scăderea funcției sexuale la bărbați Adesea există dureri în hipocondrul drept, articulații din cauza condrocalcinozei articulațiilor mari, uscăciune și modificări atrofice în pielea, testiculele Stadiul avansat al bolii se caracterizează prin triada clasică pigmentarea pielii, mucoaselor, ciroza hepatică și diabetul Pigmentarea este unul dintre simptomele frecvente și precoce ale hemocromatozei Severitatea sa depinde de durata procesului O nuanta de piele bronz, fumurie este mai vizibila pe partile expuse ale corpului (fata, gat, maini), pe zonele pigmentate anterior, la axile, pe organele genitale La majoritatea pacienților, fierul se depune în primul rând în ficat Mărirea ficatului este observată la aproape toți pacienții Consistența ficatului este densă, suprafața este netedă, în unele cazuri este dureroasă la palpare Splenomegalia este detectată la - % dintre pacienți Semnele extrahepatice sunt rare; diabetul zaharat este observat la % dintre pacienți El este adesea dependent de insulină Partea I Boli hepatice Tulburările endocrine sunt observate sub formă de hipofuncție a glandei pituitare, epifizei, glandelor suprarenale, glandei tiroide (la pacienți) a gonadelor Diferite tipuri de endocrinopatii apar la peste % dintre pacienți Cea mai frecventă formă de patologie este diabetul zaharat Depunerea fierului în inimă cu PCH se observă în - % din cazuri, totuși, manifestările clinice ale afectarii inimii se găsesc doar la - % dintre pacienți Cardiomiopatia este însoțită de o creștere a dimensiunii inimii, tulburări de ritm și dezvoltarea treptată a insuficienței cardiace refractare Poate o combinație de hemocromatoză cu artropatie, condrocalcinoză, osteoporoză cu calciurie, tulburări neuropsihiatrice, tuberculoză, porfirie cutanată tardivă Alocați latente (inclusiv pacienți cu predispoziție genetică și supraîncărcare minimă cu fier), cu manifestări clinice severe și hemocromatoză terminală Formele hepatopatice, cardiopatice, endocrinologice sunt mai frecvente: respectiv, lent progresiv, rapid progresiv, si o forma cu un curs fulminant Stadiul latent al AMP se observă la - % dintre pacienți, care este detectat în timpul unui examen genetic familial al rudelor pacienților sau în timpul screening-ului populației Unii dintre acești indivizi din grupa de vârstă mai înaintată au simptome minime sub formă de slăbiciune ușoară, oboseală crescută, senzație de greutate în hipocondrul drept, pigmentare a pielii în zonele deschise ale corpului, scădere a libidoului și hepatomegalie ușoară Stadiul manifestărilor clinice avansate se caracterizează prin prezența sindromului astenovegetativ, dureri abdominale, uneori destul de intense, artralgii, scăderea libidoului și a potenței la % dintre bărbați și amenoree la % dintre femei În plus, se pot observa scădere în greutate, cardialgie și palpitații Un examen obiectiv evidențiază hepatomegalie, melasma, disfuncție pancreatică (diabet zaharat insulino-dependent) În stadiul terminal al HCH, există semne de decompensare a organelor și sistemelor sub forma formării hipertensiunii portale, a dezvoltării hepatocelulare, precum și a insuficienței ventriculare drepte și stângi și cardiace, comă diabetică, epuizare Cauzele morții unor astfel de pacienți sunt, de regulă, sângerarea din vene varicoase ale esofagului, insuficiența hepatocelulară și cardiacă, peritonita aseptică, comă diabetică Hemocromatoza La astfel de pacienți, există o predispoziție la dezvoltarea unui proces tumoral (riscul dezvoltării acestuia la persoanele cu vârsta peste de ani este de ori mai mare decât în populația generală) Hemocromatoza juvenilă este o formă rară a bolii care apare la o vârstă fragedă ( - de ani) și se caracterizează prin supraîncărcare severă cu fier, însoțită de simptome de afectare a ficatului și a inimii Caracteristici ale diagnosticului Diagnosticul se bazează pe leziuni de organe multiple, cazuri de boală la mai mulți membri ai aceleiași familii, niveluri crescute de fier, excreție de fier prin urină, concentrații mari de transferină, feritină în serul sanguin Diagnosticul este probabil în asociere cu diabet zaharat, cardiomiopatie, hipogonadism și pigmentare tipică a pielii Criteriile de laborator sunt hiperferemia, o creștere a indicelui de saturație a transferinei (mai mult de %) Creșteți brusc nivelul feritinei în serul sanguin, excreția fierului în urină (test deferal) După injectarea intramusculară a , g de Desferal, excreția de fier crește la mg/zi (cu o rată de , mg/zi), coeficientul NTJ (fier/OJSS) crește Odată cu introducerea în practică a testării genetice, a crescut numărul de indivizi cu prezența hemocromatozei fără semne clinice de supraîncărcare cu fier Efectuați un studiu pentru prezența mutațiilor C Y/H D în grupul de risc pentru dezvoltarea supraîncărcării cu fier Dacă pacientul este purtător homozigot C Y/H D, diagnosticul de hemocromatoză ereditară poate fi considerat stabilit Printre metodele de cercetare non-invazive, depunerea unui oligoelement în ficat poate fi determinată prin RMN Metoda se bazează pe o scădere a intensității semnalului ficatului supraîncărcat cu fier În acest caz, gradul de scădere a intensității semnalului este proporțional cu rezervele de fier Metoda vă permite să determinați depunerea în exces de fier în pancreas, inimă și alte organe Biopsia hepatică arată depunere abundentă de fier, dând un test Perls pozitiv (vezi inserția colorată Fig XXII) Într-un studiu spectrofotometric, conținutul de fier inserează mai mult de , % din masa uscată a ficatului Se acordă importanță măsurării cantitative a nivelului de fier din probele de biopsie hepatică prin spectrometrie de absorbție atomică, urmată de calculul indicelui de fier hepatic Indicele reprezintă co-to ° și raportul dintre concentrația de fier din ficat (în µmol / g greutate uscată) și vârsta pacientului (în ani) Cu AMP, deja în stadiile incipiente, asta Partea I Boli hepatice indicatorul este egal sau depășește , - , și nu atinge valoarea indicată în alte afecțiuni caracterizate prin hemosideroză hepatică În stadiul latent al bolii, testele funcționale ale ficatului practic nu se modifică și, conform examenului histologic, se observă hemosideroza de gradul , fibroza tractului portal fără semne pronunțate de infiltrație inflamatorie În stadiul manifestărilor clinice avansate, modificările histologice la nivelul ficatului corespund de obicei cirozei pigmentare septale sau mici nodulare cu depozite masive de hemosiderin în hepatocite și mai puțin semnificative în macrofage, epiteliul căilor biliare Examenul histologic în stadiul terminal al bolii relevă o imagine a hemosiderozei generalizate cu afectare a ficatului (după tipul de ciroză mono- și multilobulară), inimii, pancreasului, tiroidei, glandelor salivare și sudoripare, glandelor suprarenale, glandei pituitare și altele organe Supraîncărcarea cu fier a fost observată într-o serie de afecțiuni congenitale sau dobândite de care HHC trebuie diferențiat Clasificarea și cauzele dezvoltării stării de supraîncărcare cu fier I Forme familiale sau congenitale de hemocromatoză: Hemocromatoză congenitală asociată cu HFE: • homozigot pentru C Y; • heterozigositate mixtă pentru C Y/H D HFE congenital-hemocromatoză neasociată Hemocromatoza juvenila Supraîncărcare cu fier la nou-născuți Hemocromatoză autozomal dominantă II Supraîncărcare cu fier dobândit: Boli hematologice: • anemie datorată supraîncărcării cu fier; • talasemie majoră; • anemie sideroblastică; • anemie hemolitică cronică Încărcătura nutritivă de fier Boli hepatice cronice: • hepatita C; • boală hepatică alcoolică; • steatohepatită non-alcoolică Hemocromatoza Boala trebuie diferențiată și de patologia sângelui (talasemie, anemie sideroblastică, atransferinemie ereditară, anemie microcitară, porfirie cutanată tardivă), afecțiuni hepatice (afectare hepatică alcoolică, hepatită cronică virală, steatohepatită non-alcoolică) Caracteristicile tratamentului hemocromatozei Este prezentată o dietă bogată în proteine, fără alimente care conțin fier Sângerarea este cea mai accesibilă modalitate de a elimina excesul de fier din organism De obicei, - ml de sânge sunt îndepărtați cu o frecvență de - ori pe săptămână Numărul de flebotomii este calculat în funcție de nivelul hemoglobinei, hematocritul din sânge, feritina și cantitatea de fier în exces Aceasta ține cont de faptul că ml de sânge conține - mg de fier, în principal în hemoglobina eritrocitelor Sângerarea continuă până când pacientul dezvoltă anemie ușoară O modificare a acestei tehnici extracorporale este cytaphereza (CA) (eliminarea părții celulare a sângelui cu revenirea autoplasmei într-un circuit închis) Pe lângă îndepărtarea mecanică a celulelor sanguine, CA are un efect detoxifiant și ajută la reducerea severității proceselor degenerative-inflamatorii Fiecare pacient este supus la - ședințe de CA cu o tranziție ulterioară la terapia de întreținere folosind CA sau hemoexfuzii în cantitate de - ședințe timp de luni Tratamentul medicamentos se bazează pe utilizarea deferoxaminei (desferal, desferină), ml soluție % picurare intramuscular sau intravenos Medicamentul are o activitate specifică ridicată față de ionii Fe + În același timp, mg de Desferal sunt capabile să elimine , mg de fier din organism Durata cursului este de - de zile În același timp, se tratează ciroza, diabetul zaharat și insuficiența cardiacă Sindromul anemic frecvent observat la pacienții cu HCH în prezența conținutului excesiv de fier în țesutul hepatic limitează utilizarea terapiei eferente Clinica noastră a dezvoltat o schemă pentru utilizarea eritropoietinei recombinate pe fondul CA Medicamentul promovează utilizarea crescută a fierului din depozitul organismului, datorită căreia există o scădere a rezervelor totale ale microelementului, o creștere a nivelului de hemoglobină Eritropoietina recombinantă se administrează în doză de μg/kg greutate corporală pe fondul ședințelor CA desfășurate de ori pe săptămână timp de - săptămâni prognoza Prognosticul este determinat de gradul și durata supraîncărcării cu fier Cursul bolii este lung, mai ales la vârstnici Sărarea nu afectează speranța de viață dacă este tratată Partea I Boli hepatice Tratamentul a început în stadiul precirotic, înainte de dezvoltarea diabetului, cardiomiopatiei Terapia în timp util prelungește viața cu câteva decenii Supraviețuirea timp de ani la pacienții tratați este de , - ori mai mare decât la pacienții netratați Riscul de a dezvolta HCC la pacienții cu HCC în prezența cirozei hepatice crește de de ori Cea mai frecventă cauză de deces este insuficiența hepatică Exemplu de diagnostic Hemocromatoză congenitală asociată HFE, homozigoză pentru C U Ciroză hepatică mic-nodulară, activă, subcompensată Hipertensiune portală (varice ale esofagului II stadiu) Ascita Porfirii hepatice Definiție Porfirii hepatice sunt un grup de boli, care se bazează pe o încălcare determinată genetic a biosintezei hemului În funcție de caracteristicile biochimice ale procesului patologic, se disting următoarele forme de porfirie hepatică: porfirie acută intermitentă (intermitentă); coproporfirie ereditară; porfirie mixtă sau pestriță; porfirie cutanată tardivă PORFIRIE ACUTĂ INTERMITENTE (INTERMITENTE) Etiologie Defectul genetic primar este un deficit de uroporfirinogen- -sintetază, o enzimă implicată în sinteza hemului Prevalența Proporția acestei boli între toate formele de porfirie din Australia, Anglia, SUA și Suedia este de - % În Rusia, este înregistrată mult mai rar decât porfiria cutanată tardivă Boala se moștenește în mod autosomal dominant și se manifestă la vârsta mijlocie, mai rar înainte de ani sau după de ani Femeile sunt ceva mai des bolnave Patogeneza Consecința acestui defect este blocarea sintezei hemului și o creștere compensatorie a activității enzimelor lanțului de sinteză a hemului, în special sintetaza acidului aminolevulinic (SALA) Ca urmare, precursorii hemei, acidul aminolevulinic (ALA) și porfobilinogenul, se acumulează în organism și sunt excretați în cantități mari în urină Se crede că acești metaboliți, acționând toxic asupra organismului, provoacă leziuni ale sistemului nervos și alte tulburări caracteristice acestei boli O creștere bruscă a conținutului lor în organism se observă odată cu inducerea hiperactivității SAL K, care este foarte sensibilă în porfirie la acțiunea diferiților factori exogeni și endogeni Partea I Boli hepatice Printre inductorii SALC se numără alcoolul, postul, alimentele bogate în grăsimi cu o lipsă de carbohidrați, estrogeni, androgeni și alte substanțe hormonale și o serie de medicamente Impactul lor exacerbează brusc boala Un factor patogen important în porfirie este o încălcare a proceselor de oxidare biologică în celule asociată cu o deficiență a citocromului P- , a cărui bază structurală este hem În condiții normale, o creștere compensatorie a activității SALA asigură sinteza hemului în cantități suficiente în porfirii Odată cu creșterea nevoii de hem (de exemplu, inducerea citocromului P- cu barbiturice), se observă o "decompensare biochimică" a procesului, care se exprimă printr-un atac acut al bolii Caracteristicile manifestărilor clinice Tabloul clinic este dominat de simptome gastrointestinale și neurologice Această boală se caracterizează prin crize neuro-vegetativ-viscerale Durerile de abdomen, observate la marea majoritate a pacienților, sunt de natură colică, localizate mai des în abdomenul inferior Acestea sunt adesea însoțite de greață, vărsături, uneori leucocitoză și febră Adesea, sindromul durerii severe din această boală trebuie diferențiat de apendicita acută, obstrucția intestinală, ulcerul gastric sau duodenal perforat, care poate fi motivul intervențiilor chirurgicale nerezonabile Constipația este lungă, aproape imposibil de tratat În jumătate din cazuri se notează tulburări neuromusculare, caracterizate prin tulburări senzoriale (parestezie, hiperestezie) și paralizie (paraplegie, tetraplegie, paralizie bulbară) Ultimul grup de simptome caracteristice include tulburările nevrotice și psihotice: psihastenie, depresie, halucinații, insomnie, frică, tulburări ale sistemului autonom (tahicardie, transpirație crescută etc ) Se observă constant fenomenele de polinevrite cu demielinizare În timpul unei examinări obiective, un număr de pacienți au pistrui strălucitori pe față, este posibilă o culoare închisă difuză a întregii pielii Culoarea tipică a urinei (roșu închis) se observă la % dintre pacienți Uneori, urina incoloră devine roșie sau neagră numai după expunerea la lumina zilei sau după adăugarea unei cantități mici de acid la aceasta (conversia ALA și porfobilinogen în porfirina HP ') ) În faza acută se pot observa hiperbilirubinemie minimă, hiperenzimemie, hipercolesterolemie Cu o mai mare Porfirii hepatice constanță observată hiponatremie, hipokaliemie, hiperazotemie Boala are un curs recidivant Recidivele frecvente sunt provocate de menstruație, sarcină, medicamente (în primul rând barbiturice, sulfonamide), alcool, infecții intercurente, înfometare etc Durata unui atac acut variază de la câteva zile la câteva luni Caracteristici ale diagnosticului Criteriile de diagnostic în acest caz sunt o modificare a culorii urinei (roșu închis) și o creștere accentuată a excreției urinare de porfobilinogen Modificările morfologice ale ficatului sunt nesemnificative (necroză unicelulară, hemosideroză, infiltrare grasă) sau absente, gradul lor uneori nu corespunde severității evoluției clinice a bolii Tratamentul porfiriei acute intermitente (intermitente) Principalele direcții de tratament: • ameliorarea sindromului de durere (opiacee, salicilati); • dieta bogata in calorii, carbohidrati; • administrarea de glucoză; • detoxifiere (administrare de soluţii poliionice, hemodializă, hemotransfuzii de schimb); • corectarea ritmului cardiac (inderal, rezerpină); • lupta impotriva constipatiei (forlax, guttalax, prostigmin); • terapie cu vitamine, numirea glucocorticosteroizilor, ATP etc În faza latentă a bolii, se recomandă un regim de economisire, o dietă cu conținut ridicat de carbohidrați și restricție de grăsimi și eliminarea factorilor provocatori În procesul de tratament de reabilitare a pacienților, este necesară utilizarea unui set multidisciplinar de măsuri (tratament preventiv, specific și de susținere) care vizează corectarea proceselor neuropatice Prognoza Favorabil, deoarece modificările morfologice ale țesutului hepatic sunt nesemnificative Exemplu de diagnostic Porfirie acută intermitentă COPROPOFIRIE EREDITARĂ biologie Boala este moștenită într-o manieră autosomal dominantă, adesea heterozigotă Tulburările specifice ale metabolismului porfirinei sunt la fel de frecvente la bărbați și femei Această stare Partea I Boli hepatice provocată de luarea de droguri din grupa barbituricelor și tranchilizantelor Prevalența Boala a fost evidențiată ca formă independentă în , apare mult mai des decât se credea anterior, așa cum demonstrează studiile de control ale coproporfirinei sintetazei la rudele pacienților Până acum au fost descrise zeci de cazuri Patogeneza Cea mai rară formă de porfirie hepatică Se caracterizează prin excreția crescută a coproporfirinei III în fecale și într-o măsură mai mică în urină Caracteristicile manifestărilor clinice Simptomele clinice apar numai în timpul crizelor În faza acută se observă dureri abdominale, constipație, vărsături În unele cazuri, în timpul testului cu bromosulfaleină, există o încălcare a funcției de absorbție-excreție a ficatului Încălcarea metabolismului porfirinei la pacienții cu această formă de porfirie este observată numai în ficat Caracteristici ale diagnosticului Microscopia fluorescentă dezvăluie o strălucire roșie caracteristică porfirinelor Măduva osoasă nu are fluorescență Diagnosticul este ajutat de o creștere predominantă a coproporfirinei în fecale Tratamentul coproporfiriei ereditare Nu au fost dezvoltate metode specifice de tratament O atenție principală trebuie acordată prevenirii exacerbărilor acestei boli Prognoza Favorabil Exemplu de diagnostic coproporfirie ereditară MIXTE, SAU PESTE, PORFIR Etiologie Boala se moștenește în mod autosomal dominant Prevalență Boala este răspândită în regiunile sudice ale Africii (căsătorii strâns legate) La noi sunt descrise cazuri izolate Patogeneza Baza patogenetică este, probabil, insuficiența protoporfirinogen oxidazei cu cele mai importante consecințe ale sale - deficiența hemului și acumularea de ALA, porfobilinogen, coproporfirina și protoporfirina în organism Caracteristicile manifestărilor clinice Manifestarea clinică a bolii se observă de obicei la vârsta de - de ani, patologia prezintă trăsături de porfirie acută intermitentă (simptome abdominale și neurologice) și porfirie cutanată tardivă (leziuni cutanate / Porfirii hepatice la bărbați predomină de obicei simptomele cutanate ale bolii: apariția de vezicule cu iritație ușoară sau mecanică a pielii, vindecare cu formarea de cicatrici depigmentate, hirsutism, hiperpigmentare La femei, simptomele neurologice și tulburările mintale ies în prim-plan Boala are un curs recidivant, în timp ce cauzele exacerbărilor sunt aceiași factori ca și în porfiria acută intermitentă Caracteristici ale diagnosticului Criteriile de diagnosticare ale bolii sunt niveluri ridicate de protoporfirine în fecale, nivelul de coproporfirine în urina zilnică depășește nivelul uroporfirinei, eritrocitele conțin o cantitate normală de porfirine; în unele cazuri se observă hiperferemie; parenchimul hepatic fluoresce, modificările histologice specifice ale acestuia sunt absente Tratamentul porfiriei mixte sau pestrițe Programul de tratament include un set de măsuri utilizate în tratamentul porfiriei cutanate acute intermitente și tardive Prognoza Favorabil Exemplu de diagnostic Porfirie pestriță PORFIR TÂRZIU CUTE Etiologie Aceasta este cea mai comună formă de porfirie hepatică Rolul factorilor ereditari în dezvoltarea bolii este fără îndoială, cu toate acestea, modul de transmitere a defectului genetic nu a fost stabilit Prevalența Boala apare mai ales la orășeni, constituind - % dintre pacienți Cel mai adesea bolnavi sunt locuitorii orașelor cu o industrie chimică dezvoltată Patogeneza Localizarea defectelor enzimatice în sistemul de sinteză a hemului este diferită Cel mai sever proces are loc la blocarea uroporfirinogen- -decarboxilazei, mai ușor - cu încălcări ale sistemului enzimatic al hepatocarboxi-perfirinogen-III-de-carboxilazei și uroporfirinogen-III-cosintetazei Consecința defectului este acumularea în organism a uroporfirinei, coproporfirinei și a altor precursori hem Diverse porfirine sunt excretate din organism cu urina și fecalele, depuse în oase, rinichi și alte organe Mai ales multe dintre ele se acumulează în ficat Implementarea unui defect genetic în porfiria cutanată tarda în cele mai multe cazuri este facilitată de boli hepatice de natură variată (leziuni alcoolice cronice, ciroză hepatică alimentară etc ), precum și de intoxicații (plumb, ben etilat) Partea I Boli hepatice zine, unele fungicide etc ), utilizarea estrogenilor în scop terapeutic etc Aportul de barbiturice pentru această formă de porfirie nu are semnificație patogenetică Insolația provoacă porfirie cutanată tardivă, care este asociată cu debutul bolii vara sau toamna Caracteristicile manifestărilor clinice Primele manifestări clinice ale bolii sunt de obicei observate după de ani, boala provoacă adesea medicamente Bărbații sunt predominant bolnavi Tabloul clinic este dominat de simptomele leziunilor cutanate: pigmentare brună, vulnerabilitate ușoară cu formarea de vezicule în zonele expuse la lumină, hipertricoză (în special perioculară), atrofie cutanată Adesea există o injecție de vase, conjunctivă Înfrângerea sistemului cardiovascular se manifestă adesea prin claudicație intermitentă, infarct miocardic Unii pacienți dezvoltă un sindrom diabetic Hepatomegalia este observată frecvent Modificările la nivelul ficatului suferă o evoluție caracteristică hepatitei cronice și cirozei hepatice, aceasta din urmă fiind observată în porfirie de de ori mai des decât în populația generală, iar cancerul hepatic - de de ori Caracteristici ale diagnosticului Rezultatele testelor funcției hepatice sunt modificate mai des și într-o măsură mai mare decât în alte porfirii hepatice Cea mai caracteristică creștere a activității AlAT, AsAT și GGTP, hipergammaglobulinemie, hiperferemie, încetinește clearance-ul bromsulfaleinei Criteriile de diagnostic sunt niveluri ridicate de uroporfirina în urină, fără o creștere concomitentă a excreției urinare de ALA și porfobilinogen Cu laparoscopie, există o creștere a ficatului, colorarea albastru-roșu a țesutului Histologic, hemosideroza hepatică se determină prin depunere de fier în principal în endoteliocitele stelate De obicei, există semne morfologice de steatoză, hepatită cronică și ciroză hepatică Examenul microscopic luminescent dezvăluie o strălucire roșie a parenchimului hepatic datorită depunerii de porfirine, incluziuni paracristaline, asemănătoare unor ace în hepatocite și autofluorescență a specimenelor de biopsie hepatică în lumină ultravioletă Este necesar să se diferențieze această afecțiune cu pa j hepatopatie personală și hemosideroză (hemocromatoză, hemosideroză alcoolică, ciroză alcoolică a ficatului) Tratamentul porfiriei cutanate tardive Dintre complexuri, următoarele au fost printre primele care au fost utilizate: • British antilewisite (BAL); Porfirii hepatice , Sarea de cadciu disodic a acidului etilendiaminotetraacetic sub formă de soluție % în/în ml zilnic timp de zile; • unithiol utilizat în prezent, asemănător ca proprietăți farmacologice cu BAL: soluția % de unithiol se injectează ml/m zilnic timp de zile Periodic, cursurile de tratament sunt repetate Este indicata in mod special combinatia unithiolului cu injectii de vitamine B in doze terapeutice generale; • utilizarea eficientă a unui complex de vitamine, inclusiv acizii nicotinic și folic; • pentru mobilizarea fierului și a porfirinelor din ficat se recurge la sângerări repetate, care îmbunătățesc semnificativ starea de bine și starea pacientului Totodată, în prima lună, se efectuează o dată pe săptămână tratament de sângerare (în volum de ml), în lunile a doua sau a treia - o dată la săptămâni, apoi - o dată pe lună până la dispariția simptomelor clinice a bolii și normalizarea eliberării de porfirine cu urina În tratamentul sângerării, este necesară monitorizarea lunară a principalelor indicatori ai sângelui periferic (conținutul de eritrocite, proteine, fier etc ); • pentru a absorbi excesul de porfirine se folosesc enterosorbenti (carbon activ, polifepan etc ) Durata cursului - săptămâni Un efect favorabil îl exercită colestiramina ( - g/zi), a cărei acțiune este asociată cu o scădere a resorbției porfirinelor din intestin Baza măsurilor terapeutice și preventive este eliminarea factorilor care pot provoca o exacerbare a bolii (refuzul de a consuma alcool, interzicerea contactului cu toxine etc ) Este necesar să se protejeze pielea de insolație (îmbrăcăminte închisă, unguente de protecție solară) Tratamentul complex include utilizarea complexoanelor, vitaminelor B, acizilor lipoici, orotici Prognoza Depinde de natura afectării ficatului și a sistemului cardiovascular Exemplu de diagnostic Porfirie cutanată tardivă Hepatită cronică cu activitate minimă, stadiul de fibroză boală hepatică alcoolică Definiție Boala alcoolică a ficatului (ALD) este una dintre cele mai urgente probleme ale hepatologiei Această afecțiune include ficatul gras, hepatita alcoolică și ciroza (Figura ) Orez Principalele forme de afectare hepatică alcoolică Etiologie Dintre toate alimentele consumate de oameni, alcoolul este cel mai probabil să provoace leziuni hepatice Alcoolul se referă la agenți hepatotoxici direcți, cu toate acestea, nu a fost identificată o corelație directă între gradul de afectare a ficatului și cantitatea de alcool consumată Majoritatea cercetătorilor consideră că administrarea a - g de etanol pe zi timp de - ani, sau mai mult de g timp de cel puțin ani, crește riscul de a dezvolta boli hepatice alcoolice Prevalența Alcoolismul este o boală răspândită în multe țări În Rusia sunt peste milioane de alcoolici În Statele Unite, fiecare a treia familie are un astfel de pacient, iar complicațiile ALD provoacă moartea a peste mii de pacienți anual În același timp, Rusia are unul dintre cele mai ridicate niveluri de consum de alcool din lume, ceea ce indică faptul că problema hepatopatiei alcoolice pentru țara noastră este relevantă (Tabelul ) boală hepatică alcoolică Tabelul Consumul de alcool în țările europene în - Țara Consumul de etanol per persoană pe an, l Notă Rusia Suplimentar litri din surse nespecificate Franța , - Germania , - Italia , - Patogeneza Dezvoltarea ABP nu depinde de tipul de băuturi alcoolice Consumul constant de alcool este mai periculos, astfel încât riscul de ALD este mai mic la persoanele care consumă alcool în mod intermitent cel puțin două zile pe săptămână Există o discrepanță între conceptele de "ABD" și "alcoolism", deoarece acesta din urmă este folosit în narcologie pentru a se referi la o afecțiune caracterizată prin dependență mentală și fizică de alcool Potrivit lui A D Wodak et al , majoritatea pacienților cu ALD au o dependență ușoară de alcool Cu toate acestea, mai puțin de % dintre persoanele care consumă alcool în doze periculoase suferă de leziuni hepatice severe (hepatită și ciroză) În dezvoltarea leziunilor hepatice alcoolice, în plus față de efectul toxic direct al etanolului, există și alte mecanisme patogenetice și factori de risc, în special sexul feminin, factori ereditari, excesul de greutate, infecția cu virusuri hepatotropice și expunerea la mediu Femeile sunt mai sensibile la efectele toxice ale alcoolului, ceea ce poate fi explicat prin activitatea mai scăzută a alcool-dehidrogenazei, care determină un metabolism mai activ al etanolului Un anumit rol îl joacă polimorfismul genetic al enzimelor care metabolizează etanolul Astfel, riscul de a dezvolta ALD este mare la indivizii cu activitate crescută a alcool-dehidrogenazei și activitate scăzută a aldehid-dehidrogenazei Utilizarea sistematică a alcoolului crește riscul de infecție cu virusul hepatitei C, care afectează severitatea leziunilor hepatice alcoolice Efectul alcoolului asupra organismului este determinat de nivelul metabolismului său bazal în ficat, ceea ce îi permite să oxideze complet etanolul pe calea dehidrogenazei Starea de intoxicație alcoolică cronică (CHAI) este definită ca fiind consumul de alcool în doze care depășesc individual Partea I Boli hepatice metabolismul bazal în ficat, în legătură cu care sunt activate căile microzomale și catalazei de utilizare a alcoolului, ceea ce duce la hiperproducția metabolismului toxic al -acetaldehidei, o încălcare a potențialului redox al hepatocitelor, o creștere a peroxidării lipidelor și, ca ca urmare, deteriorarea celulelor hepatice și dezvoltarea diferitelor forme de hepatopatie Etanolul este un metabolit normal care joacă un rol în metabolism, astfel încât mecanismul de dezvoltare a modificărilor inflamatorii la nivelul ficatului nu este complet clar În metabolismul etanolului sunt implicate mai multe sisteme enzimatice, transformând alcoolul în acetaldehidă: fracții gastrice, hepatice ale alcool dehidrogenazei (ADH), sistemul de oxidare microzomală a etanolului, localizat în regiunea citocromului P- E Ulterior, acetaldehida este metabolizată în acetat de către aldehida dehidrogenază (ALDH) În aceste reacții, nicotinamidă dinucleotidă (NAD) este implicată ca o coenzimă, atașând un proton și doi electroni, care este redus la NADH Etanol + NAD + Acetaldehida + NADH + H+; acetaldehida + NAD+ + CoA A D £ Acetil-CoA + NADH + H+ - % etanol este metabolizat în microzomii reticulului endoplasmatic neted al sistemului microzomal de oxidare a etanolului (MEOS), care face parte din sistemul citocromului P- E O încărcare crescută a MEOS se manifestă prin auto-inducție, ceea ce duce la o creștere a toleranței la alcool Principalul mecanism de afectare a ficatului este efectul toxic al acetaldehidei Acetaldehida, formată în ficat sub influența ADH și MEOS, contribuie la apariția efectelor toxice sub formă de peroxidare crescută a lipidelor; încălcări ale lanțului de transport de electroni în mitocondrii; suprimarea replicării ADN-ului; modificări ale funcției microtubulilor; formarea de complexe cu proteine; stimularea producției de superoxid de către neutrofile; activarea complementului; intensificarea sintezei de colagen În mucoasa gastrică, cu participarea fracțiilor gastrice ale ADH (aparține clasei IV ADH), se realizează prima etapă a metabolismului alcoolului Informația genetică despre această enzimă este localizată pe cromozomul Există gene care codifică ADH: ADH , ADH , ale căror produse sunt subunități peptidice # " notate cu a, P și y Aceste subunități sunt capabile de imagini#' boală hepatică alcoolică Există homodimeri și heterodimeri, ceea ce explică toleranța diferită la alcool de către diferite grupuri etnice Polimorfismul a fost dezvăluit printre ADG și ADGZ Subunitățile și y fac parte din enzimele care metabolizează rapid alcoolul Corpul indivizilor în aceste cazuri produce acetaldehidă mult mai repede decât alți indivizi, ceea ce explică toleranța lor mai mică la alcool Un factor important în dezvoltarea leziunilor hepatice alcoolice este o rată mai mare de acumulare a acetaldehidei, gena de eliminare a etanolului La concentrații tisulare de alcool peste mmol/l ( mg/dl), MEOS joacă rolul principal în metabolismul său Este o componentă a citocromului P- E (CYP E ) și are capacitatea de a influența metabolismul altor compuși AlDG are două izoenzime: AlDP și AlDG Acetaldehida este un produs potențial toxic al oxidării etanolului AlDH reglează oxidarea cantității principale de acetaldehidă în acetat Odată cu scăderea activității AlDH , se acumulează în circulația sistemică În plus, s-a dovedit că unele încălcări ale dietei, în special utilizarea grăsimilor refractare și conținutul scăzut de carbohidrați din acestea, contribuie la afectarea ficatului • Încălcarea metabolismului lipidic Oxidarea etanolului determină un consum crescut al coenzimei NAD + și o creștere a raportului NADH : NAD Și aceasta, la rândul său, duce la o deplasare a reacției spre dreapta: dihidroacetonă fosfat + NADH + H+ £ Glicerol- -fosfat + NAD+ Ca urmare a sintezei crescute de glicerol- -fosfat, are loc o creștere a esterificării acizilor grași și a sintezei trigliceridelor, care servește ca stadiu inițial în dezvoltarea hiperlipidemiei și a degenerarii grase a ficatului O creștere a concentrației de NADH este însoțită de o scădere a ratei de -oxidare a acizilor grași, care contribuie și la depunerea lor în ficat • Hipoxie și fibroză Cu utilizarea sistematică prelungită a alcoolului, se formează radicali liberi care susțin procesul inflamator și provoacă leziuni hepatice prin peroxidarea lipidelor, consumul de etanol crește capacitatea endotoxinelor de a pătrunde prin peretele intestinal în fluxul sanguin Odată ajunse în ficat, ele activează celulele Kupffer care eliberează citokine pentru a regla procesul inflamator Acetaldehida, citokinele și celulele stelate sunt implicate în formarea cirozei alcoolice, reciproc Partea I Boli hepatice interacționând între ele În condiții normale, celulele stelate acumulează rezerve de vitamina A Când sunt activate de citokine sau acetaldehidă, suferă o serie de modificări structurale, pierd rezervele de vitamina A și încep să producă țesut fibros Creșterea țesutului conjunctiv din jurul vaselor și hepatocitelor exacerbează încălcarea livrării de oxigen către hepatocite Cererea mare a hepatocitelor pentru oxigen determină o scădere progresivă a concentrației acestuia din urmă în lobul hepatic din zona în zona Hepatocitele localizate în zona sunt cele mai susceptibile la fibroză și necroză În ALD, formarea cirozei poate apărea prin progresia fibrozei în absența unei inflamații severe În procesul de fibroză, un loc important este acordat factorului de creștere transformant (TGFbb), sub influența acestuia, se observă transformarea celulelor Ito în fibroblaste producătoare de colagen de tip • Disfuncția mitocondriilor Consumul cronic de alcool contribuie la scăderea activității enzimelor mitocondriale și la decuplarea oxidării și fosforilării în lanțul de transport de electroni, ceea ce duce la scăderea sintezei ATP Dezvoltarea steatozei microveziculare a ficatului este asociată cu deteriorarea ADN-ului mitocondrial prin produșii peroxidării lipidelor • Mecanisme imunitare Răspunsurile imune celulare și umorale joacă un rol semnificativ în leziunile hepatice din cauza abuzului de alcool și explică progresia bolii hepatice după retragerea alcoolului În același timp, schimbările imune pronunțate la pacienții cu ALD se pot datora altor cauze, în special, infecției cu virusuri hepatotropice Participarea mecanismelor umorale se manifestă printr-o creștere a nivelului de imunoglobuline serice, în principal din cauza IgA, și depunerea de IgA în peretele sinusoizilor hepatice În plus, anticorpii serici la componentele nucleului și mușchii netezi, precum și anticorpi la neoantigene (complecși hialin alcoolic și acetaldehidă-proteină) Circulația limfocitelor citotoxice servește ca o reflectare a mecanismelor celulare Limfocitele CD și CDS se găsesc în infiltratele hepatice inflamatorii împreună cu expresia membranară crescută a moleculelor HLA clasa I și II Ca antige- boală hepatică alcoolică peștii țintă sunt produsele interacțiunii metaboliților etanolului și structurilor celulare În ALD se observă o creștere a concentrației de citokine antiinflamatorii (IL- , IL- , IL- , TNF-a) implicate în interacțiunea celulelor imunocompetente TNF-a și IL- , prin stimularea producției de specii reactive de oxigen și oxid nitric, provoacă leziuni celulelor țintă, provoacă o imagine a insuficienței multiple de organe în hepatita alcoolică acută În stadiul de ciroză, endotoxinele bacteriene se alătură ca un stimulent puternic Principalele puncte ale patogenezei leziunilor hepatice alcoolice: • Dezorganizarea lipidelor membranei celulare, ducând la modificări adaptative ale structurii acestora • Efectul nociv al acetaldehidei • Încălcarea funcției de neutralizare a ficatului în raport cu toxinele exogene • Încălcarea reacțiilor imune • Creșterea colagenozei, stimularea carcinogenezei Totodată, există date în literatura de specialitate care indică dezvoltarea leziunilor hepatice la persoanele care abuzează de alcool, nu din cauza alcoolului, ci datorită acțiunii virusurilor hepatitice pe fondul CAI Metaboliții alcoolului, în special acetaldehida, atunci când se acumulează în țesutul hepatic, pot perturba expresia genei virale și pot reduce efectul citotoxic al limfocitelor T HEPATOZA GRASĂ (STEATOZA) A FICATULUI Definiție Boala ficatului gras este cea mai frecventă formă de boală hepatică alcoolică Diagnosticul de ficat gras este eligibil atunci când conținutul de grăsime din ficat depășește % din greutatea sa umedă Incluziunile de grăsime sunt adesea mari și localizate în zona a -a și a -a a lobulului hepatic În cazurile severe, incluziunile grase sunt distribuite difuz Cu steatoza microveziculară n°m în celulele hepatice, are loc o scădere a cantității de ADN mitocondrial Caracteristicile manifestărilor clinice La pacienții cu hepatită grasă, cursul bolii este asimptomatic Mai des, aceștia sunt pacienți de femei cu greutate corporală crescută În studiile de laborator, este detectată hiperlipoproteinemia Pacienții se plâng Partea I Boli hepatice Orez Mecanisme de dezvoltare a hepatozei grase pe o senzație de greutate și plenitudine în hipocondrul drept, regiunea epigastrică sau ombilicală, balonare, intoleranță la alimente grase Testele funcționale ale ficatului sunt puțin modificate În unele cazuri, hepatoza grasă poate fi însoțită de hipertensiune portală Pe fig prezintă principalele mecanisme de formare a degenerării grase a ficatului HEPATITA ACUTA ALCOOLICA Definiție Episoadele acute de necroză hepatică toxică alcoolică sunt denumite stetonecroză alcoolică Caracteristicile manifestărilor clinice Există variante icterice, colestatice, fulminante și latente ale hepatitei alcoolice acute Forma icterică este cea mai frecventă Boala se caracterizează prin slăbiciune, anorexie, durere în hipocondrul drept, vărsături, diaree, icter, neînsoțită de mâncărimi ale pielii, febră Adesea se dezvoltă o infecție bacteriană concomitentă: septicemie, peritonită bacteriană spontană, pneumonie, infecție urinară Forma colestatică este însoțită de mâncărime severă, IgE plictisitoare, decolorarea fecalelor și întunecarea urinei boală hepatică alcoolică forma fulminanta se caracterizeaza printr-un curs rapid, progresiv, manifestat prin icter, sindrom hemoragic, encefalopatie hepatica si insuficienta renala Forma latentă este asimptomatică Diagnosticat prin activitatea crescută a aminotransferazelor Caracteristici ale diagnosticului Modificările structurale ale ficatului sunt împărțite în obligatorii și opționale aparțin primului grup • leziune perivenulară a hepatocitelor, • distrofia cu balon a hepatocitelor (vezi Fig XXII insert colorat); • manifestări de necroză focală; • Corpuri Mallory; • infiltrarea leucocitelor, • fibroza pericelulară Modificările opționale ale structurii organelor includ: • obezitatea cu picături mari a hepatocitelor (vezi Fig XXIV insert colorat); • corpi acidofili din hepatocite; • fibroza venelor hepatice, manifestări de colestază Pentru a determina severitatea hepatitei, se utilizează coeficientul Madray, calculat după cum urmează: , x (diferența dintre timpul de protrombină la pacient și control) + bilirubina serică în mmol/l La pacienții cu o valoare a acestui coeficient mai mare de , probabilitatea decesului depășește % Trebuie amintit că hepatita alcoolică acută se dezvoltă adesea după un exces alcoolic sever la pacienții cu ciroză hepatică, ceea ce duce la dezvoltarea anumitor simptome și agravează semnificativ prognosticul bolii HEPATITA ALCOOLICA CRONICA Definiție Aceasta este o leziune degenerativă, inflamatorie a ficatului, cauzată de consumul de alcool și capabilă să evolueze într-un număr mare de cazuri până la ciroza hepatică Etiologie și patogeneză Utilizarea sistematică a unui număr mare de băuturi alcoolice contribuie la perturbarea potențialului oxidant- al structurilor celulare Numărul minim de reg Partea I Boli hepatice Alcoolul consumat în mod regulat, care duce la dezvoltarea bolii la femei este de - g, la bărbați - g pe zi (Tabelele și ) Caracteristicile manifestărilor clinice Manifestările clinice ale hepatitei alcoolice se limitează la o mărire ușoară sau moderată a ficatului, durere în hipocondrul drept, tulburări dispeptice Pacienții se plâng adesea de slăbiciune, lipsă de apetit, greață și vărsături Nu există constatări fizice patognomonice Poate exista o încălcare a ritmului de somn și de veghe, o scădere a libidoului, o creștere a temperaturii corpului etc Pot fi ginecomastie, hipogonadism, contractura lui Dupuytren, unghii albe, polineuropatie periferică, eritem palmar, vene de păianjen, ascită, splenomegalie detectat Aceste modificări sunt mai pronunțate și mai regulate la pacienții cu hepatită alcoolică cronică cu activitate severă La pacienții cu leziuni hepatice alcoolice, mortalitatea se datorează în principal complicațiilor cirozei și dezvoltării carcinomului hepatocelular, dictează identificarea pacienților cu leziuni hepatice severe, identificarea principalilor factori de risc pentru carcinomul hepatocelular și diagnosticarea precoce a acestuia Astfel de persoane se caracterizează prin icter, greutate insuficientă, durere în hipocondrul drept, creștere și creștere a densității ficatului Tabelul Doze de alcool periculoase pentru ficat, ml Doze Etanol * Vodca Relativ sigur Periculos Foarte periculos - - > - - > *Echivalenți alcool: ml etanol echivalează cu ml vodcă, ml vin, ml bere Tabelul Conținutul de alcool al diferitelor băuturi Băuturi Etanol, % Doză, ml Etanol, g Puternic (vodcă, coniac, whisky) Vin Bere , boală hepatică alcoolică Caracteristici ale diagnosticului În primul rând, atunci când pune un diagnostic, medicul trebuie să aibă o înțelegere clară a unor concepte precum "dependența de alcool" și "abuzul de alcool" Criterii pentru dependența de alcool: • Consumul de băuturi alcoolice în cantități mari sau pe o perioadă mai lungă decât și-a propus pacientul • Prezența unei dependențe psihologice, adică o dorință persistentă de a bea alcool, sau una sau mai multe încercări de a nu mai consuma, sau o incapacitate de a controla cantitatea de alcool consumată • Consumul de alcool în situații în care ar putea pune viața în pericol sau cu încălcarea obligațiilor de abstinență de alcool • Consumul de alcool reduce sau oprește activitățile sociale sau profesionale ale pacientului • Continuarea consumului de alcool, în ciuda conștientizării pacientului că problemele sale psihologice, casnice și fizice sunt create sau agravate de alcool • Modificarea toleranței la alcool în direcția creșterii sau scăderii cantității acestuia • Apariția sindromului de abstinență și, drept consecință, necesitatea opririi acestuia cu alcool Dependența de alcool este diagnosticată în prezența a cel puțin trei dintre semnele enumerate ■ Criteriile pentru abuzul de alcool sunt: E i • A continuat să bea, în ciuda faptului că pacientul I este conștient că provoacă sociale persistente sau repetitive; al, probleme domestice, profesionale, psihologice și fizice cu acest fapt • Reutilizarea alcoolului în situații în care ar putea pune viața în pericol ^ Consumul de alcool poate fi detectat dacă unul dintre semnele de mai sus este prezent і Dintre studiile de laborator, atrage atenția imputarea indicatorilor funcției hepatice Se detectează o concentrație mare de imunoglobuline A în serul sanguin, se determină o reacție pozitivă la proteina C reactivă, prezența factorului antinuclear Ra', o creștere a concentrației complexelor imune Partea I Boli hepatice activitatea complementului CH- , C -, C -component al complementului Se observă o creștere a activității aminotransferazelor (o creștere mai semnificativă a AST, care reflectă deteriorarea mitocondriilor), fosfatază alcalină, γ-glutamil transpeptidază și o scădere a nivelului de protrombină Pentru diagnosticul neinvaziv al fibrozei hepatice, determinarea componentelor matricei extracelulare (procolagen I, procolagen III, propeptidă, laminină, factor de creștere transformant P), timp de protrombină, apolipoproteina A- (ApoA- ), cg- macroglobulina, indicele PEA, determinat de o combinație de indice de protrombină, y-glutamil transpeptidază și ApoA- În prezent, sunt în curs de dezvoltare noi markeri pentru diagnosticarea ALD, care includ transferrina cu deficit de carbohidrați Când consumați alcool în doză mai mare de g pe zi, sensibilitatea acestui indicator la bărbați este de % (la femei este mai puțin informativ) Leziunile hepatice, de regulă, apar pe fondul simptomelor obiective ale "alcoolismului ascuns": fața edematoasă, vasele sclerale dilatate, tremurul mâinilor, limbii, transpirație excesivă, prezența semnelor hepatice (telangiectazie, eritem palmar) Un complex de anomalii somatogene, metabolice, neurologice creează un "aspect specific de alcoolic", reflectând implicarea sistematică a diferitelor organe în procesul patologic Este recomandabil să se efectueze teste speciale, dintre care cele mai frecvente sunt chestionarul CAGE Răspunsul "da" la două sau mai multe întrebări este considerat un test pozitiv și indică o dependență ascunsă de alcool Experții OMS au dezvoltat testul de identificare a tulburărilor legate de consumul de alcool Testul este considerat pozitiv cu un răspuns pozitiv la sau mai multe întrebări din Trebuie avut în vedere că metodele biochimice nu permit întotdeauna detectarea leziunilor hepatice de etiologie alcoolică De asemenea, toți pacienții trebuie examinați pentru prezența markerilor serici ai hepatitei B și C Pentru a verifica abstinența, se utilizează un studiu al concentrației de transferină săracă în carbohidrați O biopsie hepatică este de obicei importantă, uneori crucială Modificările histologice se caracterizează prin distrofie cu balon și necroză a hepatocitelor, degenerare grasă a hepatocitelor cu formarea de chisturi cu prezența leucocitelor polimorfonucleare în parenchim și stromă, infiltrat limfohistiocitar al stromei, fibroză "cu gheare", fibroză stromală peritomală D° obliterarea ramurilor venelor hepatice Prezența hialinei alcoolice (corpii Mallory) este tipică boală hepatică alcoolică CIROZA ALCOOLICA A FICATULUI Etiologie Ciroza alcoolică este rezultatul imediat al necrozei parenchimatoase induse de etanol, fibrozei și nodularității hepatice prevalență Ciroza se dezvoltă la aproximativ % dintre pacienții care abuzează de alcool Procesul se dezvoltă de obicei lent, iar prognosticul pentru acesta este mult mai bun decât pentru alte forme de ciroză M Baillie în a subliniat pentru prima dată relația dintre consumul de alcool și dezvoltarea cirozei hepatice Patogeneza Reacția inflamatorie în septurile țesutului conjunctiv este nesemnificativă Necroza care duce la ciroză poate începe central sau poate fi în punte, răspândindu-se de la centrul lobulului la periferia acestuia În stadiul inițial, ciroza este de obicei micronodulară Formarea nodurilor are loc relativ lent datorită efectului inhibitor al etanolului asupra regenerării ficatului Nu este exclusă posibilitatea formării cirozei alcoolice fără semne morfologice de inflamație prin stadiul fibrozei perivenulare În stadiile ulterioare, ciroza capătă adesea caracteristici macronodulare Caracteristicile manifestărilor clinice Clinica de ciroză alcoolică este foarte diversă Adesea, ciroza compensată poate rămâne asimptomatică și se poate manifesta prin greață ușoară, oboseală și slăbiciune generală Cu decompensare, se observă icter, edem, ascită, sângerare crescută și tulburări de conștiență Toți pacienții au hepatomegalie, % au splenomegalie Semnele hepatice caracteristice sunt observate cu o frecvență diferită, printre care contractura lui Dupuytren, ginecomastia, precum și "stigmele alcoolice" - dilatarea vaselor nasului și sclerei și o creștere a glandelor parotide merită atenție Există leziuni multiorganice caracteristice intoxicației alcoolice cronice, manifestate prin polineuropatie periferică, encefalopatie, distrofie miocardică, pancreatită cronică, nefropatie și alte forme nosologice Caracteristici ale diagnosticului Diagnosticul cirozei alcoolice se bazează în mare parte pe datele anamnezei În unele cazuri, este indicat, dacă este posibil, să se solicite date anamnestice altor persoane (membrii familiei pacientului) În plus, au fost propuse în acest scop o serie de chestionare, dintre care CAGE merită atenție: "Ați simțit vreodată nevoia să reduceți consumul de alcool? Partea I Boli hepatice • Te enervezi când alții îți critică consumul de alcool? • Te simți vinovat după ce ai băut alcool? • Aveți dificultăți în a vă trezi a doua zi după ce ați consumat alcool? Un răspuns pozitiv la fiecare întrebare i se atribuie punct Un total de sau mai multe puncte indică o dependență ascunsă de alcool Parametrii de laborator la pacienții cu ciroză alcoolică nu diferă de cei la persoanele care suferă de hepatită alcoolică În același timp, cu ciroza latentă, un nivel crescut de bilirubină sau modificări ale activității aminotransferazelor pot fi absente Există hipoalbuminemie, hipergammaglobulinemie, IgA crescută Confirmarea diagnosticului este posibilă cu ajutorul examinării histologice a probelor de biopsie hepatică Există semne de ciroză nodulară mică cu depunere de grăsime de severitate variabilă, fenomen de hepatită alcoolică la pacienții care abuzează de alcool Tratamentul bolii hepatice alcoolice Cea mai importantă măsură în tratamentul oricărei variante de afectare hepatică cronică alcoolică este încetarea completă a consumului de alcool, compensarea deficitului de proteine, vitamine și minerale Se recomandă o dietă cu o creștere a conținutului de proteine ( - , g la kg de greutate corporală a pacientului) În prezența indicațiilor narcologice, este necesară reabilitarea socială a alcoolicilor Este indicat tratamentul cu preparate coenzimatice, metabolice si multivitamine Heptral (adenosil-alfa-metionina) este utilizat pe scară largă, care reduce gradul de deteriorare mitocondrială și favorizează refacerea glutationului Absența unei componente colestatice este o indicație pentru un curs de injecții intravenoase de Essentiale - ml într-o soluție de glucoză %, - de injecții În același timp, Essentiale se administrează pe cale orală în capsule De ori pe zi timp de - luni si apoi cate - picaturi, o zi pana la - luni Medicamentele de stabilizare a membranei sunt prezentate: legale și eficiente timp de - luni sub controlul stării funcționale a ficatului O exacerbare a hepatitei alcoolice este o indicație pentru terapia de detoxifiere (perfuzii intravenoase prin picurare cu soluție de glucoză %, gemodez, soluție Ringer) boală hepatică alcoolică Glucocorticoizii trebuie considerați ca o componentă importantă a tratamentului pacienților cu tulburări autoimune severe, manifestări de encefalopatie în absența semnelor de sângerare gastrointestinală La pacienți s-a dovedit un curs de săptămâni de metilprednisolon în doză de mg pe zi cu hepatită alcoolică severă, care aproape înjumătățit mortalitatea pacienților în prima lună cu valoarea coeficientului Maddrey > , Utilizarea UDCA în combinație cu antioxidanți (vitamina C, B, E, polienă) este considerată promițătoare, ceea ce ajută la reducerea nivelului de aminotransferaze - o scădere a formării de colagen Eficacitatea preparatelor UDCA este probabil asociată cu capacitatea lor de a suprima activitatea citokinelor proinflamatorii și de a avea un efect anti-colestatic datorită stimulării exocitozei prin activarea a-protein kinazei Ca-dependente și scăderea concentrației acizilor biliari toxic pentru celula hepatică (colică, litocolică, deoxicolică) Pentru tratamentul pacienților cu leziuni hepatice alcoolice, efectele acestui grup de medicamente precum imunomodulatoare, hepatoprotectoare, reducerea nivelului de peroxidare a lipidelor și creșterea protecției antioxidante sunt de mare importanță (Fig ) Există dovezi ale eficacității steroizilor anabolizanți: colchicină, silimarină, D-penicilamină, propiltiouracil, naltrexonă Orez Efectele preparatelor UDCA la pacientii cu ALD Partea I Boli hepatice În tratamentul leziunilor hepatice alcoolice, medicamentul metadoxil (metadoxina) este utilizat în doză de mg de ori pe zi timp de cel puțin luni Aportul său normalizează echilibrul de acizi grași saturați și nesaturați liberi din plasmă, ceea ce previne apariția degenerării structurale primare a hepatocitelor Metadoxil inhibă sinteza colagenului, activează procesele de oxidare și eliminare a etanolului și acetaldehidei Cu hepatoza grasă, numirea duphalac are un efect benefic Utilizarea medicamentelor antilipidemice la pacienții cu boală hepatică alcoolică este ineficientă În stadiile terminale ale bolii, singurul tratament eficient este transplantul de ficat O condiție necesară pentru transplant este o perioadă de așteptare de luni înainte de transplant Conform literaturii de specialitate, de la la % dintre pacienți după transplant hepatic revin la consumul de alcool Prognoza Favorabil cu condiția refuzului de a consuma alcool Cel mai rău prognostic este la pacienții cu hepatită alcoolică acută care s-a dezvoltat pe fondul cirozei Caracteristicile histologice nefavorabile includ colestaza intrahepatică și fibroza perivenulară Exemple de diagnostic ) Hepatoză grasă ) Ciroza alcoolică a ficatului hipertensiune portală Polineuropatia extremităților inferioare Steatohepatită non-alcoolică Definiție Steatohepatita non-alcoolică (NASH) este o boală cu semne histologice de afectare hepatică indusă de alcool, care apare la persoanele care nu abuzează de alcool În , Ludwig et al a descris modificări histologice la nivelul ficatului, asemănătoare cu tabloul hepatitei alcoolice, la pacienții care nu consumă alcool în cantități care să îi afecteze Pentru a desemna această afecțiune ca formă nosologică independentă, există termenii "hepatită diabetică", "hepatită pseudo-alcoolică", etc , cu toate acestea, expresia "steatohepatită non-alcoolică" (NASH) a devenit cea mai frecvent utilizată Etiologie Factorii de risc care contribuie la progresia NASH sunt vârsta înaintată, obezitatea, diabetul zaharat, raportul activitate Ac Ab/Al Ab > Prevalența Frecvența NASH în țările occidentale este de - %, în Japonia - , % dintre toți pacienții care au suferit o biopsie hepatică Patogeneza Indiferent de afectarea organelor țintă pe fondul dislipoproteinemiei, modificările metabolice sunt caracterizate de o leziune sistemică și sunt însoțite de deteriorarea sintezei bilei în hepatocite, activarea sistemului de peroxidare a lipidelor și inhibarea activității hepatice RES Înfrângerea acestui organ se manifestă prin distrofie și steatoză Există NASH primară și secundară În dezvoltarea NASH, sexul feminin contează Steatohepatita primară apare adesea la persoanele cu tulburări endogene ale metabolismului lipidic și glucidic (în diabetul zaharat de tip II), cu obezitate; secundar se dezvoltă ca urmare a tulburărilor metabolice, luarea unui număr de medicamente (amiodarona, glucocorticoizi, estrogeni, antiinflamatoare nesteroidiene, antibiotice, antagoniști ai canalelor de calciu), înfometare, nutriție parenterală, anastomoză jejuno-ideală, rezecția micului intestin, abetalipoproteinemie, lipodis -tr°fii membre, boala Westphal-Wilson-Konovalov, boli Partea I Boli hepatice Nu este posibil să se identifice prezența factorilor de risc la aproximativ % dintre pacienți Dintre pacienții cu NASH, heterozigoții pentru C V sunt mai frecventi Mecanismele patogenetice ale bolii nu sunt bine înțelese Multe teorii ale dezvoltării ficatului gras au fost propuse ele se bazează pe o încălcare a proceselor de sinteză și secreție a trigliceridelor în ficat Se crede că steatoza hepatică precede dezvoltarea steatohepatitei Acumularea de grăsime în hepatocitele cu celule stelate se poate datora unui aport crescut de acizi grași liberi (FFA) ) sau o creștere a sintezei lor în ficat, o scădere a ratei de Ș-oxidare a acestora în mitocondrii, o scădere a sintezei sau secreției de lipoproteine cu densitate foarte mică (VLDL) Fiind compuși foarte reactivi, FFA sunt un substrat pentru lipide peroxidarea, care contribuie la umflarea mitocondriilor, fragilitatea lizozomilor, perturbarea integrității membranelor celulare, formarea corpilor Mallory, stimulează formarea colagenului activitatea citocromului P- E Conform lui E Giannmi et al , în dezvoltarea steatohepatitei, un loc important este acordat unei proteine-leptine specifice, al cărei conținut este crescut la această categorie de oameni Leptina reglează aportul alimentar și energetic cheltuială, este asociată cu reglarea insulinei, joacă un rol important în depunerea grăsimilor în ficat Pacienții supraponderali cu NASH primară au rezerve pronunțate de FFA în organism, scăderea sensibilității receptorilor periferici la insulină și o creștere a nivelului de insulină din sânge În același timp, insulina activează sinteza FFA, trigliceridele, reduce rata de pids în fluxul sanguin Aceste fenomene contribuie la creșterea conținutului de grăsime din ficat Mecanismul de dezvoltare a NASH secundar în sindromul de malabsorbție constă într-o deficiență a aportului de factori nutriționali (metionină, colină), mobilizare crescută a FFA din depozitele de grăsime Acumularea de FFA potențial toxice în citoplasma hepatocitelor este asociată cu o predispoziție genetică la dezvoltarea NASH Defectele congenitale în α-oxidarea FFA se pot datora unei încălcări a absorbției carnitinei de către hepatocite, transferului acizilor grași în mitocondrii (care are loc cu participarea unui număr de enzime și carnitină), disfuncția complexului multienzimatic de α-oxidare Modificările structurilor ADN mitocondrial sunt însoțite de inhibarea sistemului de fosforilare oxidativă și reducerea NAD+ și FAD necesare α-oxidării I Ludwig distinge trei forme principale de steatohepatită Steatohepatită non-alcoolică Degenerare grasă microveziculară fără fibroză cu inflamație minimă În același timp, se observă un curs neprogresiv al procesului În același timp, prezența fibrozei centrilobulare poate indica o tranziție la un curs progresiv Degenerare grasă macroveziculară cu infiltrate mixte moderate centrilobulare sau cu necroză cu focalizare fină În unele cazuri se observă fibroză perivasculară și perisinusoidală în zona Această formă se caracterizează printr-o evoluție lent progresivă cu potențial de transformare a steatohepatitei în ciroză Necroza submasivă pe fondul degenerescării grase a ficatului, prezența necrozei central-centrale în formă de punte Varianta este rară și poate fi fatală în câțiva ani S-au dovedit paralele patogenetice cu caracteristicile morfologice ale bolii, inclusiv semne de degenerare grasă a hepatocitelor, steatonecroză, inflamație lobulară la periferia celulei Steatoza non-alcoolică se caracterizează prin prezența picăturilor multiple de lipide Nucleul este situat în centrul celulei În NASH, steatoza mixtă este considerată și steatoză cu picături mici, deoarece este mai nefavorabilă din punct de vedere prognostic În hepatocite, există manifestări de degenerescență cu balonare, corpi hialini Mallory Necroza centrilobulară focală este mai frecventă cu steatoza cu picături mici Infiltrații inflamatorii tractului portal , parenchimul contine limfocite, celule mononucleare, histiocite fibroza Ciroza este detectată la - % dintre adulți În unele cazuri, NASH este însoțită de o acumulare excesivă a acesteia în hepatocite și celule Kupffer Caracteristicile manifestărilor clinice ale NASH este mai frecventă la femeile cu exces de greutate Diabet zaharat insulino-dependent Este paralizată la - % dintre pacienți Majoritatea pacienților nu prezintă simptome caracteristice bolii Unele persoane experimentează disconfort în cavitatea abdominală, dureri durere în partea dreaptă a lui Dreberye, sindrom astenic Cu steatoză capilară mică Partea I Boli hepatice exista sindrom hemoragic, sincopa, hipotensiune arteriala, hipotiroidie, colelitiaza La % dintre pacienti se determina hepatomegalie, la % - splenomegalie La pacienții cu patologie cardiovasculară, ateroscleroză larg răspândită, dislipoproteinemie, în marea majoritate a cazurilor (până la %), este detectată degenerarea grasă a ficatului cu elemente de fibroză, care poate fi considerată ca un stadiu premergător al NASH Caracteristici ale diagnosticului Diagnosticul se bazează pe manifestări clinice, creșterea activității aminotransferazelor, y-glutamil transpeptidazei, detectarea ficatului gras prin ecografie, excluderea altor factori etiologici și rezultatele unei biopsii hepatice Există o creștere a activității AlAT, AsAT, la % dintre pacienți concentrația de bilirubină este crescută, există hiperlipidemie (hipertrigliceridemie, hipercolesterolemie) La jumătate dintre pacienții supraponderali este detectată hiperlipidemia de tip IV, activitatea fosfatazei alcaline este crescută, iar indicele de protrombină este redus O serie de indivizi au hipergammaglobulinemie, anticorpi la antigenul nuclear Baza pentru diagnosticul NASH este un studiu morfologic al ficatului (Tabelul ) Este necesar să se excludă o infecție virală, boala Westphal-Wilson-Konovalov, deficiența congenitală de cc-antitripsină, hemocromatoza, hepatita autoimună, consumul de alcool în doză hepatotoxică (mai mult de mg de etanol pe zi) Metodele de cercetare de laborator completează semnificativ datele cercetării morfologice, dar nu conduc În funcție de severitatea steatozei, balonării și inflamației, există grade de activitate și stadii de severitate a fibrozei Boala se caracterizează printr-o evoluție progresivă % dintre pacienți dezvoltă modificări fibrotice pronunțate, % dezvoltă o imagine detaliată a cirozei hepatice , care este adesea interpretat ca fiind criptogen Caracteristicile tratamentului Dieta joacă un rol important în tratamentul NASH, cu scădere moderată în greutate în cazul dezvoltării bolii pe fondul obezității și diabetului Este necesar să știm că o scădere bruscă a greutății corporale poate duce la o agravare a cursului a bolii Pe baza patogenezei NASH, se folosesc fosfolipidele esențiale, care sunt elementele principale în structura a învelișului organelelor celulelor hepatice și au un efect de normalizare asupra metabolismului lipidelor, proteinelor și a funcției de detoxifiere a ficatului În acest scop, se utilizează medicamentul Essentiale N În tratamentul bolii, ursodeoxico- Steatohepatită non-alcoolică Tabelul Diagnosticul diferențial al picăturii mari și steatoză cu picături mici Semne de steatoză picătură mare picătură fină Rata de detectare Semnificativ Moderat Tipuri de lipide Predominant trigliceride Predominant acizi grași Factori de risc Obezitate, diabet zaharat, hiperlipidemie Utilizarea medicamentelor hepatotoxice Mecanisme patogenetice Mobilizarea crescută a grăsimilor din depozit, creșterea sintezei acizilor grași, esterificarea acestora cu formarea de trigliceride, scăderea secreției de trigliceride de către hepatocite Inhibarea P-oxidării acizilor grași Activitatea de β-oxidare a acizilor grași Nu este modificată sau ușor redusă Deteriorare semnificativă Creștere secundară a FFA esterificați cu formarea de trigliceride și inhibarea VLDL Influență asupra stării funcționale a hepatocitelor Nici un efect asupra metabolismului celular Inhibarea oxidării P și afectarea concomitentă a gluconeogenezei (activator acil-CoA al gluconeogenezei) duce la o criză energetică în celulă Acumularea de FFA decuplează fosforilarea oxidativă Partea I Boli hepatice acidul stâng (UDCA), care au un efect citoprotector și de stabilizare a membranei UDCA în doză de - mg/kg pe zi timp de - luni îmbunătățește testele hepatice, reduce depunerea de lipide în țesutul hepatic fără o scădere semnificativă a greutății corporale În prezența anastomozei jejuno-ileale cu sindrom de malabsorbție și creștere bacteriană excesivă, este indicată utilizarea metronidazolului In conditii de insuficienta hepatica progresiva, transplantul hepatic ortotopic este recomandabil in unele cazuri Prognostic Cursul NASH (steatoza cu picături mari) este de obicei relativ benign, cu steatoza cu picături mici prognosticul este mai grav Progresia spre stadiul de ciroză hepatică apare la % dintre pacienți La pacienții cu NASH, ratele de supraviețuire la și ani sunt de %, respectiv % Exemplu de diagnostic Steatohepatită (NASH) CARACTERISTICI ALE AJUTORULUI HEPATIC PE FUNDALUL INTOXICĂRII NARCOTICE Definiție Dependența de droguri este înțeleasă ca o poftă pronunțată pentru una sau mai multe substanțe de origine vegetală sau sintetică Aceste substanțe acționează în principal asupra sistemului nervos central și în doze mici provoacă o stare de bine mentală, euforie, iar în doze mari - o stare de intoxicație pronunțată, stupoare, somn narcotic Dependența de droguri este una dintre principalele probleme medicale și sociale ale timpului nostru Prevalența O creștere a ponderii stupefiantelor înalt purificate, precum heroina, pe piața ilegală duce la o creștere a mortalității în rândul consumatorilor de droguri %) sunt persoane sub de ani Potrivit datelor preliminare, în viitorul apropiat numărul dependenților de droguri va crește cu o treime Trebuie avut în vedere că volumul real al dependenței de droguri este de câteva ori mai mare O trăsătură caracteristică stadiului actual este implicarea activă a adolescenților în dependența de droguri și utilizarea masivă a medicamentelor administrate parenteral O creștere bruscă a consumului de droguri este cauza unui risc crescut de infectare cu virusurile hepatitei B, C, D, G , ceea ce se reflectă într-o creștere a incidenței virusurilor hepatitice Probabilitate Steatohepatită non-alcoolică infecția crește în funcție de experiența de a lua medicamente; Riscul de infectare cu virusuri hepatitice în rândul consumatorilor de droguri intravenoase este semnificativ mai mare decât în rândul celor care nu le folosesc Un alt derivat al distribuției de droguri narcotice este creșterea riscului de a contracta infecția cu HIV și bolile cu transmitere sexuală Deci, conform Centrului științific și metodologic rus pentru prevenirea și controlul SIDA, principalul factor de risc pentru infecția cu HIV în Rusia în anii - este consumul de droguri intravenos ( % dintre indivizii cu factori de risc cunoscuți pentru infecție) În Sankt Petersburg în au fost identificate de persoane infectate cu HIV, în numărul acestora depășind (o creștere de peste ori) Statisticile mondiale arată că pentru un dependent de droguri înregistrat, în medie, sunt cel puțin - dintre cei care nu sunt înregistrați oficial Prin urmare, luând în considerare dependența de droguri în "oglinda numerelor", trebuie avut în vedere că "oglinda este strâmbă" - nu reflectă în mod obiectiv pe deplin profunzimea problemei Etiologie și patogeneză În funcție de metoda de administrare a stupefiantelor, toate persoanele care consumă substanțe psihoactive pot fi împărțite în două grupe: cele care injectează substanța narcotică pe cale parenterală (intravenoasă) sau prin inhalare S-a stabilit că riscul de efecte toxice asupra ficatului, riscul de infecție cu virusuri hepatotropice în rândul consumatorilor de droguri intravenoase este semnificativ mai mare decât la al doilea grup de pacienți Semnele de deteriorare a parenchimului hepatic în dependența de droguri au fost descrise pentru prima dată în , dar patogeneza lor a rămas neclară mult timp Ficatul este principalul organ țintă la dependenții de droguri Procesul patologic la nivelul ficatului este una dintre principalele complicații somatice rezultate din efectul toxic direct al medicamentelor utilizate, precum și infecția cu virusurile hepatitei B, C, D, G sau combinația acestora Cofactorii de afectare a ficatului sunt alcoolismul, malnutriția și o serie de impurități toxice (permanganat de potasiu, acid acetic, iod etc ), care sunt prezente în procesul de producție artizanală a medicamentelor Starea ficatului determină imaginea sindromului de sevraj Chiar și în perioada remisiunii narcotice, dependenții de droguri prezintă simptome de afectare a ficatului Macroscopic, dependenții de droguri mănâncă o creștere a dimensiunii ficatului și a abundenței acestuia În prezent, nu a fost evidențiată nicio dependență a severității daunei Pecheia, a activității biochimice și morfologice de specie Partea I Boli hepatice modificarea substanței, doza acesteia și diverse combinații, precum și durata anesteziei Cu toate acestea, structura și direcția modificărilor metabolice ale ficatului sunt specifice fiecărui tip de dependență de droguri (opiu, efedrin, polidependență) și se caracterizează printr-o modificare a raportului dintre activitatea enzimatică, conținutul și distribuția metaboliților Pe fondul consumului de droguri, afectarea hepatică virală este adesea mai ușoară decât la persoanele care nu consumă droguri Mecanismul de acțiune al narcoticelor asupra zonei hepatobiliare este combinat, mediat imun, datorită imunotoleranței la infecție și a toxicității directe a acestora În condițiile utilizării stupefiantelor, din cauza efectului toxic asupra sistemului vascular, presiunea în sistemul venei cave inferioare crește, fluxul de sânge prin venele hepatice devine dificil, ceea ce contribuie la dezvoltarea congestiei hiperemie, extinderea venulelor hepatice terminale și a sinusoidelor adiacente Ca urmare a acestor procese, hepatocitele sunt afectate nu numai de o creștere a presiunii hidrostatice, ci în principal de o scădere a aportului lor de oxigen Pe acest fond, apare atrofia și apoi necroza hepatocitelor De obicei, ca răspuns la necroza hepatocitelor, stroma se prăbușește, ceea ce contribuie la formarea așa-numitelor septe pasive Pe lângă tulburările hemodinamice, există un efect toxic al metaboliților asupra parenchimului hepatic centrilobular, care duce la blocarea sinusoidelor, fragmentarea și necroza endoteliului acestora În viitor, se dezvoltă edemul și fibroza pereților venelor hepatice centrale și sublobulare Încălcarea fluxului venos, la rândul său, duce la o deteriorare și mai mare a hepatocitelor La toate tipurile de tulburări circulatorii, cea mai importantă consecință este deficitul energetic hepatocelular, exprimat morfologic prin scăderea conținutului de glicogen, modificări ale mitocondriilor și reticulului endoplasmatic al hepatocitelor, până la necroza de coagulare și citoliză Reacția la modificările celulare și o creștere a presiunii intrasinusoidale poate fi formarea fibrelor de colagen și "capilarizarea" sinusoidelor, ceea ce, la rândul său, duce la o deteriorare suplimentară a nutriției hepatocitelor și dificultăți în alimentarea cu sânge a lobulilor Atunci când se utilizează droguri narcotice, apar episoade de pletoră venoasă, contribuind la dezvoltarea crescută a țesutului conjunctiv în pereții vaselor și hemoragii acute, a căror consecință, în mod evident, este depunerea granulelor de hemosiderin Se remarcă fibroza Steatohepatită non-alcoolică vena centrală nok, determinată chiar și cu scleroză portală și periportală minimă, care poate fi explicată printr-o reacție la dereglarea tonusului vascular, ale cărei cauze pot fi atât afectarea toxică a sistemului nervos autonom, cât și pletora venoasă acută Deteriorarea parenchimului hepatic în intoxicația cronică cu medicamente include o combinație de diferite tipuri de procese distrofice în hepatocite, cu tendința de a trece la modificări necrotice O caracteristică a inflamației este o combinație de proces inflamator nespecific focal difuz cu o predominanță a componentei productive Se remarcă prezența foliculilor limfoizi în tractul portal O altă caracteristică a acestei inflamații este compoziția polimorfă a infiltratului celular (conținut crescut de neutrofile, eozinofile, macrofage), care reflectă diversitatea factorilor dăunători pe fundalul unei reactivitati modificate a organismului De regulă, există o activitate relativ scăzută a procesului, cu o predominanță a componentei lobulare Regenerarea structurii ficatului în timpul intoxicației cu medicamente este pervertită cu o predominanță a proceselor fibroplastice, maturarea afectată a țesutului conjunctiv și activitatea regenerativă insuficientă a parenchimului Conform datelor noastre, dependenții de droguri au o infiltrație lobulară pronunțată a lobulilor hepatici pe fondul infiltrației inflamatorii moderate a tractului portal, precum și un proces pronunțat de fibroză și formarea precoce a cirozei micronodulare a ficatului infiltrat inflamator are un conținut crescut de neutrofile, eozinofile infiltrarea mononucleară a tracturilor porte, umflarea și proliferarea reticulocitelor stelate și endoteliocitelor sinusoidelor, în unele cazuri - extinderea spațiului Disse La dependenții de droguri pe fondul infecțiilor cu VHB și HDV se detectează inflamație intralobulară și periportală marcată histologic, necroză focală, confluentă și de punte În hepatocite, corpurile acidofile, obezitatea cu picături mici și necroza eozinofilă pronunțată Pot fi găsite celule asemănătoare dudului În hepatita virală C, polimorfismul nucleilor hepatocitelor este nesemnificativ, se observă mici incluziuni în cantitate minimă pe fondul hipercromatozei omogene a nucleului mărit Cele mai tipice sunt leziunile venelor centrale; Partea I Boli hepatice infiltrare de severitate variabilă (vezi Fig XXV insert color) Clasificarea medicamentelor În prezent, există grupe de droguri narcotice: • opiacee şi agonişti opioizi: morfină, codeină, heroină, proxy-phen, meperidină, metadonă, fentanil; • agonişti-antagonişti şi antagonişti opioizi: levorfanol, azidomorfină, pentazocină, nalbufină, ciclazocină, nalorfină, levallorfină, naloxonă; • stimulente psihomotorii: cocaina, amfetamina, metamfetamina, metilfenidat; • psihodepresive: clordiazepam, diazepam, flurazepam, etanol, fenobarbital; • diferite: imipramină, clorpromazină, haloperidol, ketamina, procaină etc Opiaceele sunt substanțe extrase din opiu, dintre care cele mai importante sunt morfina, codeina, papaverina, care sunt utilizate pe scară largă ca medicamente, precum și tebaina, care este folosită în industria medicală pentru obținerea formelor de dozare În plus, acest grup include derivați de morfină sintetizați Substanțele care diferă ca structură față de morfina, dar sunt similare ca mecanism de acțiune (prin receptorii opioizi) sunt denumite opioide Opioidele sunt utilizate pe cale orală (pe gură), intranazal (inhalați și aspirați pe nas), în timpul fumatului și, de asemenea, prin injecție (intravenoasă, subcutanată, intramusculară) Administrarea intravenoasă reprezintă aproximativ % din consumul total de heroină, în timp ce consumul intranazal reprezintă mai puțin de % Substantele apartinand clasei de stimulente SNC au proprietatile de a intensifica activitatea psihica, de a elimina oboseala fizica si psihica În multe cazuri, acestea sunt medicamente bine-cunoscute utilizate în medicină pentru a trata depresia, narcolepsia, pentru a depăși oboseala, a controla greutatea și a reduce apetitul și, de asemenea, pentru a trata hiperkinezia la copii Cele mai cunoscute stimulente ale "pieței negre" de droguri sunt cocaina, amfetamina, efedronul (acesta din urmă este deosebit de caracteristic Rusiei în perioada - ) Efectul general al stimulentelor asupra organismului se exprimă în activitate fizică și veselie, creșterea performanței mentale, scăderea apetitului, somnolență și îmbunătățirea dispoziției Împreună' Steatohepatită non-alcoolică Cu toate acestea, atunci când le luați, se observă iritabilitate, anxietate, reacții inadecvate și insomnie O trăsătură caracteristică este expansiunea elevilor Durata și puterea simptomelor sunt determinate de eficacitatea remediului și de doza acestora Dozele mari de stimulente pot provoca scrâșnirea repetitivă a dinților, pierderea în greutate, senzații false tactile și furnicături faciale Supradozajul poate duce la amețeli, dureri în piept, palpitații, crampe intestinale, precum și anxietate, agresivitate, panică și paranoia O supradoză de stimulente ale SNC duce la atacuri de cord și stop cardiac Un pericol deosebit al stimulentelor este capacitatea lor de a crea dependență Oprirea stimulentelor după utilizarea prelungită poate provoca un sindrom de sevraj, care se exprimă prin manifestarea anxietății și depresiei profunde, apatie, oboseală, perioade lungi de somn care durează câteva zile Semnele de deteriorare a percepției și pierderea orientării apar și cresc În câteva luni, anxietatea și tendințele suicidare nu dispar Marijuana (canabis) este o cânepă omniprezentă în creștere sălbatică, datorită proprietăților sale psihoactive utilizate pentru tratament, precum și pentru a obține o stare de extaz deosebită ca agent euforic și halucinogen Toți canabinoizii sunt substanțe solubile în grăsimi Se acumulează în țesuturile bogate în lipide: creier, plămâni, organe genitale și, de asemenea, în membranele celulare Eliberarea canabinoizilor în sistemul circulator este lentă, drept urmare aceștia pot fi găsiți în organism pentru o perioadă lungă de timp chiar și după o singură utilizare Marijuana afectează abilitățile mentale, gândirea abstractă În funcție de puterea agentului și de susceptibilitatea utilizatorului, poate provoca panică, anxietate și psihoză toxică Fumatul de marijuana provoacă efectele nocive inerente fumatului: bronșită, sinuzită, cancer pulmonar Marijuana, într-o măsură mai mare decât tutunul, contribuie la dezvoltarea bolilor tractului respirator superior În plus, medicamentul provoacă creșterea ritmului cardiac și creșterea tensiunii arteriale Halucinogenele provoacă perturbări în percepția lumii reale, în special semnale luminoase, mirosuri, gust, precum și distorsiuni în evaluarea Spațiului (direcție, distanță) și timp Sub influența halucinogenelor X , poate apărea vizualizarea culorii și a sunetului: Partea I Boli hepatice conform recenziilor subiective, puteți "auzi lumina" și "vezi sunete" Cele mai cunoscute halucinogene: LSD, mescalina, psilocibină, ciuperci psilocină Caracteristicile manifestărilor clinice Este dificil de interpretat corect simptomele clinice la pacienții cu simptome de intoxicație medicamentoasă Acest lucru se datorează combinației frecvente de leziuni hepatice toxice și virale la dependenții de droguri și complexității șederii acestor pacienți în spitale terapeutice (încălcarea regimului, inclusiv anestezia nosocomială, necesitatea unui tratament medicamentos specializat etc ) Astfel de pacienți sunt adesea preocupați de durerile presante în epigastru, ipocondria dreaptă și stângă, diaree, toleranță scăzută la efort Atunci când se examinează un pacient, este necesar să se evalueze conștiința și sfera emoțională, semnele externe ale intoxicației cu medicamente și simptomele generale ale intoxicației cronice cu medicamente (determinarea dimensiunii ficatului, splinei, culoarea pielii și a membranelor mucoase, diametrul pupilei, tulburări trofice, semne de injectare, flebită, etc ), cu Examinarea pielii ar trebui să acorde o atenție la modificările cicatriciale în venele antebrațului și a fosei cubitale, tatuaje specifice, icterul sclerei În cursul clinic al bolilor hepatice cronice pe fondul dependenței de droguri, cele mai frecvente sunt sindromul astenovegetativ, dispepsia, o senzație de greutate în hipocondrul drept Hepatomegalia, manifestările hemoragice, splenomegalia sunt mai frecvente la pacienţii cu hepatită cronică în stadiul cirotic La evaluarea plângerilor și a anamnezei, aproape toți pacienții relevă prezența unei patologii concomitente din tractul gastrointestinal, existând dovezi ale unui procent ridicat de patologie a sistemului urinar, reprezentat în primul rând de glomerulonefrită, ceea ce indică posibilitatea afectarii rinichilor prin hepatită Virușii B și C plângerile dependenților de droguri în timpul remisiunii sunt durere în hipocondrul drept, oboseală, slăbiciune Odată cu încetarea administrării medicamentelor, se dezvoltă un sindrom de abstinență de severitate diferită (lacrimație, rinoree, dureri musculare și articulare, disconfort în cavitatea abdominală, adesea foarte dureroasă, diaree etc ) Caracteristici ale diagnosticului Tabloul clinic non-standard al hepatitei virale cronice la dependenții de droguri predetermina mai ales Steatohepatită non-alcoolică Valorile diagnosticului de laborator și instrumental Metodele convenționale de evaluare a stării funcționale a ficatului nu și-au pierdut semnificația nici astăzi, mai ales având în vedere disponibilitatea lor pentru laboratoarele instituțiilor medicale de orice nivel Analizele clinice și biochimice de sânge (AlAT, AsAT, bilirubină, sublimat și timol, protrombină) sunt metode de cercetare de rutină, dar adesea nu reflectă adevărata activitate a procesului, detectată morfologic Pentru a exclude sau a confirma natura virală a hepatitei, este recomandabil să testați sângele pentru HBsAg, HBeAg, HBeAb, HCVab, precum și să efectuați o reacție în lanț a polimerazei a ADN-ului și ARN-ului virusurilor hepatitei B și, respectiv, C în sânge Datorită incidenței mari a infecției mixte, este necesară determinarea markerilor hepatitei virale D și G Dezvoltarea imunodeficienței secundare la dependenții de droguri injectabile face necesară studierea imunogramei pentru a selecta terapia imunocorectivă Pentru o evaluare cuprinzătoare a cauzelor hepatitei și a caracteristicilor cursului procesului, este de dorit să se determine markerii infecției cu HIV și infecției cu citomegalovirus, care sunt un factor suplimentar care susține procesul patologic Principala metodă de diagnostic rămâne un studiu morfologic al materialului de biopsie hepatică cu un studiu morfometric, care contribuie la obiectivarea cea mai promițătoare a datelor morfologice O valoare prognostică importantă este prezența infiltrației inflamatorii și gradul de fibroză Caracteristicile tratamentului Problema principală este tratamentul pacienților cu boli hepatice cronice care apar pe fondul dependenței de droguri În faza de intoxicație, în funcție de severitate, după consultarea unui narcolog, se decide problema tratamentului ambulatoriu sau internat al unui consumator de droguri Pentru a opri semnele intoxicației acute cu medicamente, se utilizează: • Antagonişti specifici: naloxonă , - ml de - ori; • Analeptice și psihostimulante Cordiamină % - , iv, s/c, sulfocamphocaină % - , IM, iv, cofeină-benzoat de sodiu % - , iv, s/c, iv m; • Detoxifiere' soluții electrolitice: soluție fiziologică , , soluție Rin-GePa , ; trisol , ; closol , ; Soluție de glucoză % , IV Picurare; Panangin - ml IV; soluție de clorură de potasiu % - , - Partea I Boli hepatice , IV picurare, bicarbonat de sodiu % , - , IV picurare conform indicațiilor; soluții de substituție a plasmei: reopoliglyukin , -poliglukin , picurare intravenoasă; soluții de detoxifiere Raportul dintre soluțiile de electroliți injectați: soluții de zaharuri / soluții de substituție a plasmei / soluții de detoxifiere = : : Cantitatea totală de lichid administrată depinde de starea pacientului și de gradul de intoxicație și poate ajunge la litri pe zi • Vitamine: clorhidrat de tiamină % ml IM; clorhidrat de piridoxina % ml i/m; acid nicotinic % ml i/m - acid ascorbic % ml cu soluție de glucoză % ( ml) IV; cianocobalamină , % ml/m • Nootropice: piracetam soluție % - ml IV bolus cu soluție de glucoză % ( ml) IV, picurare , - , g pe zi, piriditol , - , g pe zi, pantogam , - g pe zi; • Aminoacizi: aminolon , - tablete pe zi; acid glutamic , - tablete pe zi; • Detoxifiere extracorporală: plasmafereză, enterosorbție În faza bolii, numită sevraj, utilizați: • Farmacoterapia specifică: clonidină , - , g pe zi; tiapridal până la , g pe zi; tramal , g pe zi; levorină - mg pe zi • Tranchilizante, somnifere și sedative: atatrax până la mg pe zi; diazepam , - , g pe zi; grandaxin , - , g pe zi; nitrazepam (radedorm) , - , g pe zi; tazepam , - , g pe zi; fenazepam , - , g pe zi; alprozolam (Xanax) , - , g pe zi; clonazepam (antelepsină) , - , mg pe zi • Medicamente antiinflamatoare nespecifice: analgin % - - ml pe zi; baralgin - ml pe zi; maxigan - ml pe zi • Mijloace care suprimă pofta patologică de medicamente: anticonvulsivante: finlepsină , - , g pe zi, mydocalm mg pe zi; convulex (convulsofin) , - , g pe zi antipsihotice, incepand de la - zile, dupa indicatii: clorpromazina pana la , g pe zi; haloperidol , - , g pe zi; neuleptină , ^ Steatohepatită non-alcoolică Aproximativ g pe zi; teralen , - , g pe zi; eglonil , - , g pe zi; tizercin , - , g pe zi; tioridazină (sonapax) , - , g pe zi; clorprothixen (truscal) , - , g pe zi; clopixol , - , g pe zi; fluaxol , - , g pe zi; teralen , - , g pe zi; olanzepină de la - mg pe zi cu o creștere la mg pe zi; nu mai devreme de o săptămână după tratament • Terapia non-medicamentală include psihoterapia familială, rațională, de grup (discuție), stres emoțional, hipnoterapie, sugestie pe fundalul electro-tranquilizării (LENAR), auto-training Conform indicațiilor, adăugați la terapie: • Hormoni: prednison - mg/zi IV; dexametazonă - mg pe zi i v ; • Inhibitori de protează: kontrikal - UI intravenos; Gordox - UI intravenos • Hepatoprotectoare: heptral mg IV, Essentiale , ml IV, tioctacid mg dată pe zi; metadoxil , - , g pe zi Necesitatea terapiei antivirale este determinată de natura leziunilor hepatice, de gradul de activitate al procesului, de prezența virusurilor hepatotropice și de replicarea acestora, precum și de manifestările clinice ale dependenței de droguri În prezența markerilor de replicare, pacienții sunt supuși terapiei antivirale în timpul unei perioade de remisiune pe termen lung a medicamentului (cel puțin luni), precum și cu dezvoltarea hepatitei virale acute C sau cu reinfecție cu hepatita B, C , D, virusuri G pe fondul unei boli hepatice virale cronice deja existente etiologie În acest scop, se folosesc adesea interferonii, inductori de interferon S-a dovedit că dependența de droguri reduce semnificativ eficacitatea medicamentelor antivirale Continuarea consumului de droguri determină rezistența selectivă la tratamentul cu interferon Terapia de bază sub formă de hepatoprotectori, antioxidanți, preparate cu acizi biliari este adesea combinată cu medicamente care ameliorează simptomele de sevraj Programările suplimentare sunt efectuate după consultarea cu Narcolo-Ga Se acordă preferință medicamentelor cu cea mai mică hepatotoxicitate În cazul imunosupresiei identificate, precum și la toți pacienții cu exacerbare clinică și biochimică, este necesară terapia imunocorectivă În legătură cu o schimbare a trăsăturilor de personalitate ale lui HaRacter la dependenții de droguri, calificate drept "personalitate care provoacă dependență", cu formarea ulterioară a tulburărilor psihopatice ale unui cerc isteric excitabil și instabil emoțional, este recomandabil să se combine tratamentul medicamentos cu psihoterapia Stadiul cirotic al hepatitei cronice (ciroza hepatică) Definiție Conform definiției morfologice, ciroza hepatică este considerată ca un proces difuz ireversibil caracterizat prin prezența fibrozei, restructurarea arhitectonicului normal și a sistemului vascular al ficatului cu transformare nodulară și anastomoze vasculare intrahepatice Etiologie În dezvoltarea cirozei hepatice, rolul virusurilor hepatotrope B, C, D, G, F, alcool, tulburări metabolice determinate genetic de fier (hemocromatoză), cupru (boala Westphal-Wilson-Konovalov), deficit de ai-antitripsină , s-a dovedit expunerea la anumite toxice și medicamente , boli ale căilor biliare, sifilis, malarie, tuberculoză etc Frecvența cirozei de etiologie necunoscută (criptogenă) ajunge la - % În prezent, există mai multe abordări ale clasificării etiologice a cirozei Clasificare Mai jos este clasificarea etiologică a cirozei (Shirokova E N , Zolotarevsky V B , cu completări, ) I Hepatită virală (B, C, D, G) II Alcool III Tulburări metabolice: • Hemocromatoză ereditară • boala Westphal-Wilson-Konovalov • Fibroza chistica (fibroza chistica) • Galactozemie • Glicogenoze • Tirozinemia ereditară • Intoleranță ereditară la fructoză • Telangiectazii hemoragice ereditare • Abetalipoproteinemie • Porfiria IV Boli ale căilor biliare: • Obstrucția extrahepatică a căilor biliare Stadiul cirotic al hepatitei cronice (ciroza hepatică) • Obstrucția intrahepatică a căilor biliare • Ciroza biliară primară • Colangita sclerozantă primară • Ciroza biliara secundara V Colangiopatie la copii: • boala Byler (colestază progresivă a copilăriei) • Sindromul Alagille (displazie arteriohepatică) • Sindromul Aagin (colestaza cu limfedem) • Sindromul Zellweger VI Încălcarea fluxului venos din ficat: • Sindromul sau boala Budd-Chiari • Boala venocluzivă • Insuficiență cardiacă ventriculară dreaptă severă VII Droguri, toxine, chimicale VIII Tulburări ale sistemului imunitar: • Hepatită autoimună • Boala "grefă versus gazdă" IX Motive diferite: • Alte infectii (sifilis, schistosomiaza) • Sarcoidoza • Steatohepatită non-alcoolică • Şuntarea jejunală pentru obezitate • Hipervitaminoza A • Ciroză criptogenă În Clasificarea Hepatitei Cronice (Los Angeles, ), ciroza hepatică este considerată o etapă a hepatitei cronice Conform Clasificării Internaționale a Bolilor Hepatice, ciroza este împărțită în: - pe micronodular (mic-nodular); - macronodular (mare-nodular); - mixt (micromacronodular) Ciroza micronodulară se caracterizează prin noduri de regenerare mici de până la mm în diametru, înconjurate de straturi înguste de țesut conjunctiv Nodurile, de regulă, includ un segment (noduri monolobulare) (vezi fig XXVI a unei inserții colorate) Ciroza macronodulară se caracterizează prin ganglioni mari (până la cm în diametru) și septuri polimorfe Nodurile pot consta din mai mulți lobuli ai ficatului (ganglioni multilobulari) Straturile fibroase de MeW sunt largi în noduri, includ triade contigue de portal Partea I Boli hepatice tracturi, infiltrate limfohistiocitare (vezi Fig XXVII insert color) Ciroza mixtă se manifestă prin semne ca micronodulară ciroza piciorului si macronodulara Pe lângă aceste forme, se distinge ciroza septală incompletă, în care caracteristicile de regenerare sunt clar vizibile în noduri Între nodurile mari există un sept subțire, uneori incomplet, care leagă secțiuni ale căilor portale, dintre care unele se termină orbește, fără a forma pseudolobuli tipici D N Mayansky și A A Zubakhin disting ciroza hepatică alcoolică, post-virală, post-necrotică, biliară, cardiacă, ereditară și alte ciroze hepatice Ciroza de etiologie virală prezintă adesea semne de ciroză macronodulară, alcoolică - tip micronodular Patogeneza Evoluția hepatitei cronice la ciroză depinde de severitatea leziunii hepatice primare, care se bazează pe procese imune și autoimune Dezvoltarea sclerozei ireversibile în ciroza hepatică se datorează leziunii difuze a parenchimului, expunerii prelungite la un factor dăunător și predominării sintezei de colagen asupra defalcării acestuia Potrivit grupului de experți OMS, ciroza este definită ca un proces caracterizat prin fibroză și transformarea țesutului hepatic în noduli anormali ca urmare a: a) necroza continuă a celulelor parenchimatoase, susținând inflamația cronică; b) regenerarea continuă a celulelor hepatice; c) fibrogeneza dezechilibrata; d) încălcări ale arhitecturii lobulului hepatic cu apariția de lobuli falși în tot ficatul Caracteristicile manifestărilor clinice Manifestările clinice ale cirozei variază în funcție de etiologie, stadiul de dezvoltare a procesului cirotic, activitatea inflamației, gradul de afectare a funcției hepatice, severitatea și natura hipertensiunii portale, precum și prezența complicațiilor În ciuda faptului că ciroza este stadiul final al bolii, manifestările sale clinice în unele cazuri sunt absente Potrivit unui număr de procurori de la Moscova, , ciroze hepatice au fost recunoscute doar la autopsie Adesea, primele semne ale bolii apar în stadiul avansat al bolii Principalele manifestări clinice ale cirozei sunt asociate cu depunerea de țesut fibros în parenchim și stromă de-a lungul cursului sinusoidelor Stadiul cirotic al hepatitei cronice (ciroza hepatică) hT perturbă difuzia nutrienților din vase în celulele hepatice Ca urmare, intră în joc un "cerc vicios": nutriția hepatocitelor este perturbată, față de care fibrogeneza perturbă și mai mult trofismul țesutului hepatic Ciroza hepatică este mai des rezultatul hepatitei cronice și trece prin etape în dezvoltarea sa: Initial, adesea latent (stadiu compensat), fara semne de activitate biochimica Stadiul cirozei formate cu semne clinice de hipertensiune portală și tulburări funcționale ale ficatului (stadiul subcompensat) Stadiul decompensat cu creșterea progresivă a simptomelor de hipertensiune portală și insuficiență hepatocelulară severă Rata de progresie a cirozei este determinată de gradul de activitate a procesului hepatic Simptomele cirozei active sunt oboseala, pierderea în greutate și pierderea în greutate Se remarcă adesea mâncărimi ale pielii, greutate și durere în hipocondrul drept Icterul dezvăluit în mod obiectiv al pielii și mucoaselor, eritem palmar, telangiectazie Mărirea ficatului și a splinei este caracteristică La pacienți, există o scădere a masei musculare, a rezervelor de grăsime, care se datorează unei încălcări a metabolismului proteinelor și grăsimilor Există o creștere a glandelor salivare parotide, contractura lui Dupuytren, care este deosebit de importantă pentru persoanele care abuzează de alcool În unele cazuri, există crampe musculare, retragerea pleoapelor și întârzierea pleoapei superioare față de globul ocular Se găsesc adesea ulcere peptice ale stomacului, duodenului, asimptomatice, disbacterioză intestinală Ecografia organelor abdominale în % din cazuri la pacienții cu ciroză hepatică a evidențiat prezența calculilor pigmentați în vezica biliară și în căile biliare, semne de pancreatită cronică Se observă tip hiperdinamic de circulație a sângelui, hipertensiune pulmonară primară Este detectat un sindrom hepatopulmonar, inclusiv boală hepatică, o creștere a gradientului alveolar-arterial, o expansiune a vaselor intrahepatice cu dificultăți de respirație caracteristice, hipoxemie și forma degetelor sub formă de "tobe" Cu ciroza hepatică, circulația sângelui în rinichi este perturbată, se dezvoltă crioglobulinemia și glomerulonefrita membranoasă-proliferativă Există tulburări endocrine sub formă de hipogonadism la bărbați (testicule atro- I, impotență, scăderea activității testosteronului) și infertilitate Partea I Boli hepatice diaree, dismenoree, dispariția caracteristicilor sexuale secundare la femei, diabet zaharat, nivel crescut de hormoni paratiroidieni etc Cele mai frecvente sindroame în ciroză sunt hipertensiunea portală (creșterea presiunii în bazinul venei porte) și insuficiența hepatocelulară Severitatea sindroamelor determină prognosticul și tactica de tratament Alocați ciroza compensată, subcompensată și decompensată În ciuda unei anumite dependențe a manifestărilor clinice de tabloul morfologic al ficatului, nu este întotdeauna urmărită o relație clară între ele În Rusia, ciroza hepatică se dezvoltă adesea ca urmare a abuzului de alcool pe fondul hepatitei virale B și C sau este criptogenă Stadiul terminal al cirozei, indiferent de factorul cauzal, decurge în același mod Hipertensiunea portală este cauzată cel mai adesea de afectarea fluxului sanguin de diverse origini și localizări: în vasele porte, venele hepatice sau vena cavă inferioară Principalele simptome ale hipertensiunii arteriale sunt dezvoltarea colateralelor pe peretele abdominal anterior, extinderea venelor hemoroidale, a venelor esofagului și a cardia stomacului, sângerarea din venele dilatate ale esofagului și stomacului, ascită, splenomegalie și hipersplenism În prezent, în ciroza hepatică, diviziunea hipertensiunii portale este în general acceptată: - pe subhepatic (prehepatic), când obstrucția fluxului sanguin este localizată în trunchiul venei porte sau ramurile sale mari; - intrahepatic intrahepatic (posthepatic), unde obstrucția în secțiunile extrahepatice ale venelor hepatice sau în vena cavă inferioară este proximală de confluența venelor hepatice; - intrahepatică, în care obstrucția fluxului sanguin este localizată chiar în ficat Hipertensiunea portală intrahepatică, la rândul ei, este împărțită în tip presinusoidal (obstrucția fluxului sanguin apare în principal în căile porte și venule porte); tip sinusoidal (încălcarea fluxului sanguin sinusoidal din cauza proceselor patologice intralobulare); tip postsinusoidal (procesul îngreunează scurgerea lobulilor ficatului prin venele centrale) Circulația colaterală se realizează nu numai prin șunturi intrahepatice, ci și prin anastomoze porto-cavale extrahepatice În același timp, o parte semnificativă a sângelui trece prin ficat prin vasele septale, ocolind parenchimul activ Datorită rezistenței hidromecanice, presiunea în sinusoide și vena portă crește Stadiul cirotic al hepatitei cronice (ciroza hepatică) Factorii de risc pentru sângerarea din vene varicoase ale esofagului și stomacului la pacienții cu ciroză hepatică sunt: III grad de expansiune a venelor esofagului și stomacului, ducând la o îngustare concentrică a lumenului esofagului; Prezența eroziunilor și a petelor roșii sau vișine (peteșii) pe suprafața varicelor și a mucoasei gastrice; Încălcarea stării funcționale a ficatului, determinată de Child-Pugh Astfel, insuficiența hepatică se caracterizează prin icter, encefalopatie, manifestări hemoragice și hipoalbuminemie (vezi Tabelul ) Sângerarea din vene varicoase ale esofagului și stomacului este una dintre cele mai grave complicații ale hipertensiunii portale Mortalitatea după prima sângerare ajunge la - %, dintre pacienții supraviețuitori în viitor, % mor în timpul unei recidive a sângerării, care apare de obicei în câteva zile până la luni de la primul episod Există tipuri de reacții hemodinamice la pacienții cu ciroză hepatică complicată de sângerare din vene varicoase: Hemoragia de tip hipertensiv se caracterizează printr-o creștere a rezistenței vasculare periferice totale Tipul hipoton se explică printr-o scădere a rezistenței vasculare periferice totale, un nivel ridicat al activității plasmatice; mai frecvent la pacienţii aflaţi în stadiul degenerativ al bolii Tipul hipotonic tranzitoriu apare la pacientii cu o scadere moderata a rezistentei vasculare periferice totale În absența terapiei vasopresoare, transfuzia de sânge integral, tipul hipotonic tranzitoriu, de regulă, devine hipotonic Ciroza se poate manifesta si prin sangerari nazale Ascita este cea mai frecventă în ciroză Lichidul ascitic este un ultrafiltrat de plasmă Hipertensiunea portală și congestia venoasă portală asociată sunt considerate factori predispozanți serioși pentru dezvoltarea ascitei O caracteristică a cursului cirozei este dezvoltarea encefalopatiei (slăbiciune, insomnie, perioade de excitare, agresivitate, urmată de apatie, letargie) Partea I Boli hepatice Hipersplenismul este un sindrom însoțit de splenomegalie și se exprimă prin creșterea și pervertirea funcției normale a splinei de a elimina trombocitele, eritrocitele și granulocitele distruse Caracteristici ale diagnosticului Diagnosticul cirozei este similar cu studiile efectuate la pacienții cu hepatită cronică în stadiul pre-cirotic, dar are unele caracteristici Într-un test clinic de sânge, se observă o creștere a VSH, leucopenie, trombocitopenie, mai rar anemie ca manifestare a hipersplenismului, deficit de acid folic La efectuarea ultrasunetelor, este posibil să se detecteze o creștere a diametrului portalului, venele splenice, prezența splenomegaliei, ascitei, dilatarea căilor biliare, mărirea ficatului Dopplerografia cu ultrasunete vă permite să evaluați permeabilitatea venelor porte și hepatice Pentru a măsura presiunea în vena portă se utilizează spleno-, hepato- și portomanometrie Pentru a detecta VRV, FGDS, raze X ale esofagului și stomacului sunt utilizate Într-un studiu radioizotop al ficatului cu Tc m, este estimat procentul de acumulare radiofarmaceutică de către ficat, splină (pentru detectarea hipersplenismului) și măduva osoasă Utilizarea CT permite aprecierea dimensiunii ficatului, identificarea rugozității suprafeței acestuia datorită prezenței nodurilor, infiltrației grase, creșterii densității țesutului hepatic datorită depunerilor de fier, educației volumetrice Există grade scăzute, medii și mari de activitate a cirozei Gradul de activitate al procesului este judecat după un complex de parametri clinici și de laborator și modificări histologice ale ficatului Pentru a determina gradul de activitate, cea mai mare valoare diagnostică este acordată nivelului de activitate a aminotransferazelor, conținutului de γ-globuline, albuminei, bilirubinei, indicatorilor probelor sedimentare și datelor morfologice Histologic, în stadiul cirotic al procesului, se evidențiază dezvoltarea de lobuli falși de aceeași dimensiune, modificări fibroase pronunțate Se observă expansiune, fibroză și infiltrare moderată a căilor porte, în principal din cauza limfocitelor, leucocitelor, histiocitelor, plasmocitelor, macrofagelor Placa de delimitare este ruptă În absența lobulilor falși în punct și prezența altor semne de ciroză, răspunsul nu poate fi decât provizoriu Examinarea histologică a probelor de biopsie hepatică cirotică poate determina natura bolii În ciroza alcoolică, ficatul crește în fire subțiri de țesut fibros, are loc o pierdere a celulelor hepatice și dezvoltarea unor mici noduli de regenerare Stadiul cirotic al hepatitei cronice (ciroza hepatică) post-hepatita) ciroza este finala multor leziuni hepatice Morfologic, se caracterizeaza prin: a) pierderea celulelor hepatice; b) colaps stromal și fibroză; țesutul fibros crește sub formă de benzi largi, care conțin rămășițele triadelor hepatice; c) noduli împrăștiați aleatoriu de regenerare a hepatocitelor, care variază ca mărime de la microscopic la mare (câțiva centimetri) Caracteristicile tratamentului stadiului cirotic al hepatitei cronice În etapa de compensare fără exacerbare a procesului, pacienților li se recomandă un regim de lucru ușor, suprasolicitarile fizice și nervoase sunt interzise și se recomandă o scurtă odihnă în mijlocul zilei În prezența activității și a decompensării procesului, este indicată repausul la pat Pacienților cu ciroză li se prezintă o dietă echilibrată cu drepturi depline, în limitele tabelului nr Pentru a îmbunătăți fluxul de bilă, digestia intestinală, sunt prezentate - mese pe zi Tratamentul etiologic este posibil numai în unele forme de ciroză (alcoolică, medicinală, într-o oarecare măsură virală), dar în stadiile avansate ale bolii, terapia etiotropă este adesea ineficientă Majoritatea hepatologilor cred că ciroza compensată a ficatului este relativă și decompensată - contraindicații absolute pentru terapia cu interferon În același timp, la pacienții cu ciroză hepatică (Child-Pyo clasa A) în prezența VHC, este de preferat să se prescrie o combinație de interferon-a cu ribavirină În absența efectului sau a contraindicațiilor la ribavirină, poate fi utilizată monoterapia pe termen lung cu interferon pentru a obține și menține un răspuns biochimic Astfel de tactici pot ajuta la încetinirea progresiei procesului, la inhibarea fibrogenezei și la reducerea riscului de a dezvolta hepatocarcinom Combinația de vârstă înaintată, durata lungă a bolii, prezența genotipului b HCV este un factor nedorit pentru tratamentul cirozei cu interferoni O contraindicație la această terapie este și decompensarea hepatică Încetarea consumului de alcool îmbunătățește semnificativ sănătatea ficatului La pacienții cu ciroză virală în faza de replicare a virusului, se recomandă terapia antivirală (vezi "Hepatită virală cronică") la pacienții cu ciroză decompensată în faza replicativă a infecției cu RU, problema prescrierii terapiei antivirale Partea I Boli hepatice ar trebui să fie decis individual, ținând cont de efectele secundare ale medicamentelor, precum și de prezența citopeniei, infecții bacteriene concomitente, insuficiență hepatică, criză citolitică Pentru tratamentul pacienților cu ciroză virală decompensată a ficatului și al pacienților cu imunosupresie, medicamentele de elecție sunt lamivudina, fameciclovir, lobucovir, adefovir Pentru a îmbunătăți procesele metabolice în țesutul hepatic, se efectuează următoarele: • Vitaminoterapia sub formă de complexe multivitaminice echilibrate: undevit, dekamevit, erevit, revivon, - comprimate pe zi, duovit comprimate pe zi • Numirea de riboxină, acid lipoic și Essentiale, cocarboxilază • În prezența activității procesului, insuficiența hepatocelulară, sindromul colestatic sever, precomul, terapia de detoxifiere se prescrie prin perfuzii intravenoase prin picurare a ml glucoză % (împreună cu - mg cocarboxilază) Cu hipoalbuminemie severă, insuficiență a funcției formatoare de proteine a ficatului, simptome de intoxicație, este recomandabil să picurați intravenos soluții de albumină, aminoacizi: poliamină, infezol, neoalvezin etc • Pentru normalizarea funcției intestinale din preparatele enzimatice, se preferă enzimele pancreatice (trienzimă, mezim-forte, creon, pancitrat etc ) • Ca terapie patogenetică pentru pacienții cu ciroză, glucocorticoizi și imunosupresoare non-hormonale cu acțiune antiinflamatoare, sunt prezentate reacții de suprimare autoimune Glucocorticoizii sunt prescriși în stadiul activ al cirozei cu manifestări pronunțate de hipersplenism Cu ciroza activă compensată și subcompensată, glucocorticoizii au un efect antiinflamator, antitoxic și imunosupresor asupra receptorilor specifici ai celulelor imunocompetente, care este însoțit de inhibarea sintezei prostaglandinelor, a altor mediatori inflamatori, precum și a factorului de activare al limfocitelor T produs de monocite Cea mai potrivită utilizare a prednisolonului, urbazonei, metipredului Doza maximă de prednisolon ( - mg) este prescrisă timp de - săptămâni, D ° scăderea conținutului de bilirubină și scăderea activității aminotransferazelor de ori Pentru manifestările de hipersplenism sunt indicate cure scurte de terapie cu prednisolon ( - de zile) Ciroza autoimună este o indicație pentru tratamentul cu prednisolon (inițial Stadiul cirotic al hepatitei cronice (ciroza hepatică) doza comună este de - mg) Ciroza hepatică decompensată de orice etiologie, în special în stadiul terminal, este o contraindicație pentru tratamentul cu glucocorticoizi În tratamentul pacienților cu hepatită cronică în stadiul cirotic al procesului, se utilizează și imuran (azatioprină), ciclofosfamidă În ultimii ani, pentru a suprima sinteza excesivă de colagen, colchicina a fost folosită în doză zilnică de mg timp de zile pe săptămână ( - ani) Un pacient cu ciroză cu sindrom edemato-ascitic i se arată repaus la pat La astfel de persoane, trebuie determinată zilnic diureza zilnică, greutatea corporală, cantitatea zilnică de lichid administrată, măsurată tensiunea arterială, pulsul, monitorizarea de laborator a parametrilor electroliților, nivelurile sanguine de albumină, uree și creatinine trebuie efectuate în mod regulat Cantitatea zilnică de proteine la un pacient cu ascită ar trebui să fie de - g, carbohidrați - - g, grăsimi - - g Valoarea energetică a dietei este de - kcal Conținutul de sare din dieta zilnică, în funcție de severitatea sindromului edematos-ascitic, ar trebui să fie de , - g pe zi La începutul tratamentului, ca terapie diuretică, se recomandă utilizarea antagoniştilor aldosteronului (veroshpiron, aldactonă, spironolactonă) în doză zilnică de - mg, care acţionează la nivelul segmentului final al tubului contort distal şi al segment cortical al tubilor colectori ai rinichilor În absența unui efect pozitiv al tratamentului cu aldactonă, este recomandabil să se combine cu Furosemid (Lasix) Această combinație este recomandată a fi administrată o dată dimineața ( - mg într-o singură doză) de - ori pe săptămână pe fondul aportului zilnic de aldactonă în doză de - mg După obținerea unui efect terapeutic pronunțat, aceștia trec la administrarea de aldactonă în doză de întreținere de mg pe zi și furosemid în doză de - mg o dată la - - zile Cu ascita severă, absorbția medicamentelor diuretice în tractul gastrointestinal este afectată, de aceea este recomandabil să începeți terapia cu administrarea intravenoasă de furosemid sau acid etacrinic În tratamentul sindromului edematos-ascitic, trebuie luat în considerare nivelul de albumină din sânge Hipoalbuminemia contribuie la dezvoltarea ascitei și a sindromului edematos Pentru corectarea acestuia, plasmă nativă sau proaspătă congelată, se folosește soluție de albumină % Le-Nie cu preparate proteice duce la o creștere a conținutului Partea I Boli hepatice albumina și presiunea coloid osmotică a plasmei Cea mai frecventă complicație la utilizarea diureticelor este hipokaliemia, care se corectează prin perfuzie intravenoasă a - ml soluție de clorură de potasiu % în - ml soluție izotonă de clorură de sodiu sau soluție de glucoză %, consumul de alimente bogate în potasiu (stafide, caise uscate etc ) Paracenteza terapeutică În anii paracenteza a fost refuzată din cauza fricii de a dezvolta insuficiență renală acută În plus, pierderea a aproximativ g de proteine din - litri de lichid îndepărtați a dus la epuizarea pacienților Interesul pentru paracenteză a fost reînviat după un studiu care a constatat că îndepărtarea a litri de lichid la astfel de pacienți în combinație cu edem periferic, care țineau o dietă fără sare și consumau o cantitate limitată de lichid, era complet sigură Ulterior, a fost dovedită eficacitatea îndepărtării simultane a aproximativ litri de lichid în oră în combinație cu administrarea intravenoasă de albumină ( - g la litru de lichid eliminat) Studiile controlate indică faptul că, în cazul paracentezei, timpii de spitalizare sunt mai scurti decât în cazul terapiei diuretice tradiționale, iar ratele de readmisie, supraviețuirea și mortalitatea sunt aproape identice Indicatia paracentezei abdominale este in prezent ascita, refractara la tratamentul cu dieta, aldactona, saluretice si terapia combinata cu utilizarea de medicamente proteice În plus, una dintre indicații este ascita tensionată Datorită pierderii unei cantități mari de proteine și electroliți, precum și din cauza scăderii puternice a presiunii intra-abdominale în timpul paracentezei, scăderii tensiunii arteriale, dezvoltarea tulburărilor metabolice, scăderea conținutului de proteine din sânge plasmă și, prin urmare, volumul lichidului extras nu trebuie să depășească - l Procedura este contraindicată la pacienții cu stadii avansate de ciroză hepatică pe fond de epuizare severă, tulburări electrolitice, cu bilirubină peste - μmol/l, indice de protrombină sub %, număr de trombocite sub în MMj, creatinina peste mg% și excreția zilnică de sodiu în urină este mai mică de mmol Nu trebuie uitat că îndepărtarea completă a lichidului ascitic duce la hipovolemie și hiperreninemie Concomitent cu paracenteză, perfuzia de albumină previne dezvoltarea hipovolemiei Introducerea substituenților plasmatici mai puțin costisitoare (plasmă, dextran și DR> este mai puțin eficientă Este important să se consideră că înlăturarea Stadiul cirotic al hepatitei cronice (ciroza hepatică) o cantitate împărțită de lichid ascitic duce doar la o scădere a volumului său și este însoțită de o îmbunătățire subiectivă, dar nu oferă o vindecare Paracenteza trebuie efectuată pe fundalul unei diete adecvate fără sare și al diureticelor O alternativă la paracenteza abdominală este sorbția ascitei, care ajută la prevenirea pierderii de proteine și electroliți Practicanții pot întâlni ascită rezistentă Acestea din urmă nu scad sau recidivează rapid (de exemplu, după paracenteză), în ciuda unei diete cu conținut scăzut de sare ( mmol sodiu pe zi) și a terapiei diuretice intensive (spironolactonă [veroshpiron] mg pe zi și furosemid mg/s pentru un săptămână) Este important ca, în acest caz, scăderea greutății corporale în timpul tratamentului să nu depășească g pe zi, iar excreția zilnică de sodiu în urină să fie de mmol Ascita rezistentă include și acele cazuri în care complicațiile emergente ale terapiei diuretice nu permit prescrierea lor în doze eficiente În astfel de cazuri, hepatologii recomandă recurgerea la șuntarea peritoneovenoasă; în același timp, s-a constatat că rezultatele pe termen lung ale acestei operații nu au fost foarte reconfortante Cu sindromul edematos-ascitic refractar sunt indicate metode chirurgicale de tratament Folosit în prezent în acest scop: - sonant porto-caval intrahepatic transjugular, - reducerea endovasculară a fluxului sanguin arterial splenic Majoritatea complicațiilor ascitei sunt larg cunoscute și descrise în ghiduri și monografii speciale Dar una dintre cele mai formidabile complicații la astfel de pacienți nu a primit încă o acoperire adecvată în literatura internă Peritonita bacteriană spontană este una dintre complicațiile severe frecvente ale cirozei hepatice însoțite de ascită Dintre pacienții internați, apare la - % În aproximativ jumătate din cazuri, semnele de peritonită sunt detectate până la momentul internării, iar în alte cazuri se dezvoltă într-un spital Majoritatea pacienților dezvoltă simptome de peritonită sub formă de lei abdominale, febră și tulburări de motilitate gastrointestinală La unii pacienți, se observă doar o creștere a insuficienței hepatocelulare sau renale, precum și dezvoltarea cefalopatiei În unele cazuri, peritonita decurge asimptomatic Partea I Boli hepatice În anul , Clubul Internațional de Ascită a elaborat recomandări pentru diagnosticul și tratamentul peritonitei bacteriene Conform acestor recomandări, toți pacienții cu ciroză hepatică cu ascită ar trebui să fie supuși unei paracenteze diagnostice pentru a exclude peritonita La pacienții internați cu ascită, acest studiu este indicat - cu semne locale de peritonită (durere abdominală sau dismotilitate a tractului gastrointestinal, vărsături, diaree), - manifestări sistemice ale infecției (febră, leucocitoză, șoc septic) și/sau - encefalopatie hepatică sau insuficiență hepatică rapid progresivă fără cauză aparentă Peritonita bacteriană spontană este diagnosticată pe baza creșterii numărului de leucocite polimorfonucleare în lichidul ascitic Dacă depășește în mm , atunci este indicată antibioticoterapia empirică Diagnosticul de peritonită bacteriană spontană nu poate fi stabilit doar pe baza simptomelor clinice Culturile de lichid ascitic (minim ml) împreună cu hemoculturi trebuie făcute la pat în flacoane de hemocultură care conțin medii de cultură microbiană aerobe și anaerobe mm Cefalosporine de a doua sau a treia generație (cefotaximă g la fiecare ore timp de la cel puțin zile) sau clavulanat de amoxicilină în doze standard sunt recomandate Fluorochinolonele orale (ofloxacină) pot fi utilizate în cazuri mai ușoare Aminoglicozidele nu sunt recomandate Eficacitatea tratamentului este evaluată prin dinamica parametrilor clinici și de laborator Pentru prevenirea peritonitei bacteriene la pacienții cu sângerare gastrointestinală complicată, se recomandă tratamentul preventiv cu norfloxacină în doză de mg la fiecare ore timp de o săptămână Schemele de mai sus oferă un remediu pentru peritonita bacteriană spontană în % din cazuri La pacienții care nu răspund la tratament, mortalitatea este mare chiar și în cazul modificării adecvate a terapiei Criteriile pentru eșecul tratamentului sunt deteriorarea rapidă a stării pacientului în timpul prima oră ° de tratament sau absența unei scăderi semnificative a numărului de neutrofile Stadiul cirotic al hepatitei cronice (ciroza hepatică) în lichidul ascitic în timpul paracentezei de control repetate (scădere cu mai puțin de %) Odată cu dezvoltarea sângerării din vene varicoase ale esofagului și stomacului, se recomandă ) odihnă strictă la pat, ) frig pe regiunea epigastrică, ) o creștere a volumului de sânge circulant, ) scăderea presiunii în sistemul venei porte În funcție de tipul de sângerare, terapia este indicată pentru astfel de indivizi ) Restabilirea hemodinamicii centrale (administrare intravenoasă a - ml poliglucină, - ml plasmă nativă, ml soluție albumină %, soluție glucoză %, soluție izotonă de clorură de sodiu, soluție Ringer) în cantitate totală de până la ml pe zi Aceste medicamente sunt administrate sub controlul CVP, tensiunii arteriale, pulsului ) La tipul hipotonic este indicată administrarea intravenoasă de pituitrină prin picurare în doză de U la ml de glucoză % timp de - minute, apoi se administrează din nou - U de pituitrină după - de minute în ml de glucoză % ) Pentru a reduce presiunea în sistemul portal, aplicați • Vasopresină în doză de UI în - ml soluție de glucoză % Dacă este necesar, repetați perfuzia de vasopresină în aceeași doză la fiecare ore • Analog sintetic al vasopresinei - glipresina mg de ori pe zi • Terlipresină analogă a vasopresinei cu acțiune prelungită (re-mestip) Medicamentul se administrează intravenos în doză de mcg la fiecare ore Remestip reduce fluxul sanguin către varice ale esofagului și stomacului, în timp ce nu există efecte secundare caracteristice vasopresinei Perfuzia unei soluții de vasopresină și nitroprusid de sodiu în doză de - mcg/kg/min În acest caz, sângerarea se oprește La % dintre pacienți • Combinație de vasopresină intravenoasă prin picurare cu nitroglicerină sublinguală (de - ori la de minute), care poate fi utilizată nu numai pentru a reduce efectele secundare ale vasopresinei, ci și ca agent independent Pentru a opri sângerarea la tipurile hipertensive și de tranziție Pentru a face acest lucru Se injectează intravenos ml ( mg) dintr-o soluție de alcool % de nitroglicerină în ml de soluție Ringer rapid Partea I Boli hepatice crestere de la la cap in min, in functie de valoarea initiala a tensiunii arteriale si de gradul scaderii acesteia Odată cu introducerea nitroglicerinei, nivelul tensiunii arteriale sistolice nu trebuie să scadă sub mm Hg Art În acest caz, presiunea portală este redusă cu %, ceea ce ajută la oprirea sângerării • Somatostatina se administreaza simultan intravenos in doza de mcg si apoi se picura mcg/h in timpul zilei • În ultimii ani, octreotida (sandostatina), care este un analog sintetic al somatostatinei, a fost utilizată pentru a trata sângerările din venele dilatate ale esofagului și stomacului Sandostatin se utilizează în doză de , ml sau , ml intramuscular de ori pe zi timp de - zile Când apare sângerare din tractul gastrointestinal: - injectare intravenoasă cu jet de - ml de plasmă proaspătă congelată; - la fiecare ore - injectare intravenoasă prin picurare a - ml soluție % de acid E-aminocaproic; - UI inhibitor de fibrinoliză contrykal de ori pe zi, - mg dicinonă (doză zilnică de până la mg); - - ml plasmă antihemofilă; - administrarea intravenoasă a ml soluţie % de clorură de calciu sau gluconat de calciu; - lavaj gastric cu solutie rece de acid E-aminocaproic; - pentru a stabili natura sângerării, este recomandabil să se efectueze o endoscopie diagnostică și terapeutică Cu o terapie adecvată cu înlocuitori de sânge, o scădere a hemoglobinei la - g / l nu reprezintă un pericol pentru viața pacientului Cu o scădere suplimentară a hematocritului și a hemoglobinei, se efectuează o transfuzie în masă eritrocitară, se decide introducerea de preparate cu fier, problema oportunității tamponării cu balon, se decide tratamentul chirurgical - Tamponarea cu balon are efect hemostatic prin compresia mecanica a venelor care sangereaza ale esofagului si stomacului In acest caz se foloseste mai des sonda Blackmore Din cauza riscului de necroză și ulcerație a membranei mucoase a esofagului și stomacului, aerul balonului este eliberat la fiecare - ore Sonda se scoate după - zile - Pentru prevenirea encefalopatiei și a comei hepatice Stadiul cirotic al hepatitei cronice (ciroza hepatică) iar stomacul, se recomandă îndepărtarea sângelui din intestine cu ajutorul clismelor de curățare ridicată cu sulfat de magneziu, introducerea prin tub în intestine a neomicinei , g de ori pe zi Pentru detoxifierea pacientilor pe cale intravenoasa se administreaza gemodez, solutie de glucoza % intravenos Se arată aportul de medicamente antimicrobiene (ampicilină, kanamicină, polimixină M, metronidazol etc ) și lactuloză - Tratamentul chirurgical este utilizat în absența efectului metodelor de tratament de mai sus și a sângerării continue, care reprezintă o amenințare pentru viața pacientului În acest caz, gastrostomia se efectuează cu suturarea venelor esofagului și stomacului, embolizarea percutanată endovasculară a venelor gastrice, scleroza endoscopică a venelor esofagiene, electrocoagularea, utilizarea lipiciului, precum și șuntarea portosistemică intrahepatică transjugulară etc (Fig , , ) FICAT golul inferior venă zz Portal", î ' vena L - ■ ъ kX^Tolezenochnaya BUD "Hwena SPLINĂ Fără modificări anatomice Vena mezenterica superioara Orez Opțiuni pentru manevra portosistemică Partea I Boli hepatice Orez TVPSh Stentarea venelor hepatice și porte Proteză Dacron Orez Şuntarea mezenteric-cavală - Pentru a preveni sângerarea din vene varicoase ale esofagului și stomacului, se utilizează un propranolol neselectiv | -blocante (anaprilină) în doză de - mg pe zi (timp de - ani sau mai mult) Insuficiența semnificativă a funcției hepatice, scăderea tensiunii arteriale, bradicardia, tulburarea conducerii intracardiace sunt indicații pentru reducerea dozei de propranolol Frecvența sângerărilor recurente scade cu terapia combinată cu p-blocante și nitrați Ca medicamente care reduc probabilitatea de sângerare din vene varicoase ale esofagului, este posibil să se utilizeze antagoniști de calciu - Pentru a preveni resângerarea în prezența venelor varicoase ale esofagului și stomacului, se recomandă tratamentul chirurgical (embolizare combinată a arterelor hepatice și splenice; balonare a venei cave inferioare, șunturi porto-cave, intervenții chirurgicale pe toracică; ductul limfatic și DR-) - - În stadiul distrofic al cirozei hepatice, cantitatea de proteine ( - g) este redusă drastic în alimentația zilnică a pacienților Recomandat' Xia în principal proteine de origine vegetală Cantitatea de grăsimi din dieta zilnică este de g, carbohidrați - - g, valoarea energetică a produselor alimentare corespunde la - kcal Introducerea preparatelor proteice este oprită Este important să se elimine factorii care contribuie la progresia proceselor distrofice Un rol special în acest sens îl joacă: Stadiul cirotic al hepatitei cronice (ciroza hepatică) ) prezența infecției (ascita-peritonită); ) sângerare din tractul gastrointestinal; ) consum crescut de produse proteice; ) medicamente hepatotrope, în special opiacee și benzodiazepine; ) încălcări ale funcției intestinale (constipație); ) efectuarea deshidratării; ) dezechilibru electrolitic • Suprimarea microflorei intestinale reduce semnificativ formarea de amoniac Pacienții trebuie să pună zilnic clisme de curățare ridicată de - ori pe zi, să introducă agenți antibacterieni neresorbabili în intestine care suprimă flora intestinală de amoniu Dintre medicamentele cele mai des utilizate: - Sulfat de neomicină, care se administrează sub formă de suspensie apoasă pe cale orală la fiecare ore, precum și prin sondă nazogastrică sau în clisme Doza zilnică de medicament este de - g În plus, puteți utiliza monomicină, kanamicina, metronidazol (tricopol) , - , g de - ori pe zi - Lactuloză (normaze, portalak) - o dizaharidă sintetică, - , -ga-lactosidofructoză Siropul de lactuloză se ia câte mg de - ori pe zi după mese până când apare un ușor efect laxativ (scaun de - ori pe zi) Se recomandă o combinație de lactuloză și neomicină, ceea ce sporește efectul terapeutic al medicamentelor - Recent, a fost folosit cu succes lactylol, lactoza, care se administrează în doză zilnică de - g în clisme sub formă de soluție % de ori pe zi Ornitina este un a-cetogluconat al ornitinei care leagă amoniacul Se foloseste intravenos prin picurare in doza de - g in solutie de glucoza % sau intramuscular in doza de - g pe zi ~ Acidul glutamic se administreaza intravenos in picaturi de - ml solutie % - Pentru corectarea alcalozei metabolice, pacienților li se prezintă o dietă cu potasiu, picurare intravenoasă a - ml soluție de clorură de potasiu % în - ml soluție de glucoză % "Pentru detoxifiere, pacientului i se injectează intravenos o soluție de glucoză %, soluție Ringer, soluție izotonică de clorură de sodiu Glucoza asigură nutriția parenterală, îmbunătățește capacitatea funcțională a ficatului Acid ascorbic ( mg/zi), bromură de tiamină mg se administreaza impreuna cu glucoza in picurator sau cocarboxilaza pana la - mg, piridoxi Partea I Boli hepatice - mg, nicotinamidă mg În general, pacientului se administrează aproximativ - ml lichid pe zi sub controlul CVP, diureză zilnică Supraîncărcarea cu lichide este periculoasă din cauza acumulării de ascite și a posibilului edem pulmonar - Hemosorbția, plasmasorbția, crioafereza sunt utilizate pe scară largă în tratamentul encefalopatiei hepatice Este posibil să se utilizeze enterosorbția Tratamentul trombozei venei porte Formarea trombilor în vena portă în ciroza hepatică este facilitată de fluxul sanguin lent, dilatarea vaselor de sânge și infecția Tromboza venei porte (piletromboza) poate fi localizată în diferitele sale departamente Tratamentul piletrombozei acute constă în administrarea combinată a: - heparină ( UI de ori pe zi); - fibrinolizina ( UI de ori pe zi); - conform indicatiilor se recomanda administrarea de antibiotice, anticoagulante cu actiune indirecta si tratament chirurgical Tabelul Criterii de evaluare a calității vieții pacienților cu hepatită cronică (indice Karnovsky) Caracteristici Tip A, - % Tip B, - % Tip C, - % Plângeri Niciuna Exprimată Puțin exprimată Activitate fizică Salvat Limitat Indisponibil Duritate Nesemnificativă Caracteristică La sarcini minime Capacitatea de a lucra Limitat Dezactivat Nu pot lucra Autosuficiență Totală Parțială Niciuna Nevoie de îngrijire Nici unul Parțial Permanent Nevoia de spitalizare Absent Mai des absent În mod constant Gradul de compensare Complet Subcompensare Decompensare Stadiul cirotic al hepatitei cronice (ciroza hepatică) Prognoza Pe viață, recuperarea și capacitatea de muncă depind de etiologia, activitatea procesului și stadiul bolii La pacienții cu ciroză hepatică cu dezvoltarea ascită este întotdeauna nefavorabilă, iar speranța de viață este limitată Rata de supraviețuire la doi ani a unor astfel de pacienți este de aproximativ %, ceea ce nu necesită comentarii speciale Prognosticul este determinat în mare măsură de starea funcției renale În practica clinică, evaluările integrale ale stării pacienților sunt din ce în ce mai utilizate, care pot fi folosite pentru a prezice evoluția ulterioară a bolii Conform terminologiei acceptate în practica clinică, aceste criterii în totalitatea lor caracterizează "calitatea vieții" A fost dezvoltat un sistem de evaluare integrală în puncte (%), care a devenit cunoscut sub numele de indicele Karnovsky (Tabelul ) Valoarea indicelui între - % corespunde tipului A și caracterizează starea de compensare completă Nivelul indicelui peste %, dar sub % (tip B) caracterizează starea de subcompensare; starea de decompensare corespunde unui indicator mai mic de % (tip C) O valoare a indicelui mai mică de % confirmă necesitatea monitorizării și tratamentului în spital Hepatoze pigmentare Există mai multe tipuri de hepatoză pigmentară determinate patogenetic (hiperbilirubinemie funcțională) SINDROMUL GILBERT Definiție Hiperbilirubinemie Gilbert (hiperbilirubinemie enzimatică, hiperbilirubinemie benignă familială nehemolitică, hepatoză pigmentară ereditară) Etiologie Boala este congenitală și moștenită într-o manieră dominantă Prevalența Potrivit lui I I Polyakov și A I Khazanov, la Moscova și regiunea Moscovei în , în timpul examinărilor în masă, hiperbilirubinemia a fost găsită la aproape % dintre bărbații tineri practic sănătoși În alte țări, hiperbilirubinemia neconjugată la bărbații tineri sănătoși este și mai frecventă Deci, în Anglia, se observă în % (Sherlock Sh , ) și chiar în % (Dwens D , ) Bărbații se îmbolnăvesc de - ori mai des decât femeile Patogeneza Mecanismul hiperbilirubinemiei în acest caz este eterogen Principala importanță este acordată încălcării conjugării și captării bilirubinei de către hepatocite, dar, împreună cu aceasta, pot exista manifestări ușor pronunțate ale hemolizei Motivul pentru încălcarea captării bilirubinei de către hepatocite poate fi deteriorarea polului sinusoidal al hepatocitelor și umplerea spațiului Disse cu organele Patogenia bolii este neclară Aparent, este cauzată de tulburări ale funcției de transport a proteinelor (glutation transferaza, proteinele X și Y), care furnizează bilirubina neconjugată microzomilor hepatocitari, o scădere a funcției bilirubinei glicozil transferazei, o enzimă a reticulului endoplasmatic hepatocitar (microzomi) ), care conjugă bilirubina Hepatoze pigmentare Caracteristicile manifestărilor clinice Primele semne de afectare a metabolismului bilirubinei apar în timpul pubertății și continuă pe tot parcursul vieții Bunăstarea unor astfel de oameni nu are de suferit Factorii provocatori pot fi creșterea activității fizice, intervenții chirurgicale, o serie de medicamente Intensitatea icterului poate fi diferită: de la moderată la pronunțată Galbenul sclerei este întotdeauna găsit Nu se detectează un studiu obiectiv al abaterilor de la normă Dimensiunea ficatului poate fi ușor mărită, dar cel mai adesea normală, funcția hepatică este de obicei normală Caracteristici ale diagnosticului Diagnosticul de laborator constată o creștere a nivelului de bilirubină liberă de - ori mai mare decât în mod normal Nivelul de bilirubină este de aproximativ - mmol / l (maximum până la mmol / l) Funcția ficatului suferă puțin Este posibil să se detecteze inhibarea funcției excretoare a ficatului Dintre testele de diagnostic, se folosește un test cu bromsulfaleină În mod normal, după de minute, - % din vopsea rămâne în sânge În cazul hiperbilirubinemiei de tip Gilbert, - % din aceasta rămâne în serul sanguin după o anumită perioadă de timp după administrare Poate să apară albuminurie intermitentă Ca teste care detectează încălcări ale ficatului, merită atenție testul cu acid nicotinic, care este pozitiv la - % dintre pacienți, și testul cu restricția valorii energetice a alimentelor, care este pozitiv la % dintre pacienți În probele de biopsie hepatică, se observă o structură normală a fasciculelor hepatice, semne de activare a celulelor Kupffer Există degenerare grasă, depunere excesivă a pigmentului de lipofuscină (vezi Fig XXVIII insert color) Tratamentul sindromului Gilbert Tratamentul cu fenobarbital, zixorin este posibil, ca urmare a creșterii sintezei proteinei de transport Prognoza Prognosticul este favorabil Nu este necesar un tratament special De regulă, hiperbilirubinemia dispare la astfel de pacienți după - de ani La un număr de pacienți, după - de ani, s-a stabilit dezvoltarea colelitiază, ulcer duodenal Exemplu de diagnostic sindromul Gilbert Hepatobiopsie din SINDROMUL MEILENGRAHT Sindromul Meilengracht (icter juvenil intermitent) este hiperbilirubinemia datorată pigmentului neconjugat în timpul pubertății Nu există alte semne clinice și de laborator care să distingă astfel de pacienți de cei cu boala Gilbert Partea I Boli hepatice TRAILE SINDROMULUI Sindromul Kalk - hiperbilirubinemie datorată pigmentului neconjugat Depistat pentru prima dată după hepatita virală acută Sindromul diferă puțin de boala Gilbert În dezvoltarea sindromului Kalk, un rol important îl joacă patologia proteinelor de transport T, X, Y DABIN-JOHNSON A SINDROM Definiție Hiperbilirubinemia Dubin-Johnson este o hepatoză pigmentară benignă autozomal recesivă rară, în care bilirubina directă crește predominant Etiologie și patogeneză Apare rar Tinerii suferă Boala este mai frecventă la bărbați, este familială și este moștenită în mod autosomal dominant În această stare, procesul de excreție a bilirubinei-glucuronide, precum și a altor anioni organici în căile biliare, este întrerupt Caracteristicile manifestărilor clinice Starea generală a acestor persoane nu are de suferit Cel mai frecvent simptom este icterul Mai puțin frecvente sunt durerile abdominale, greața și vărsăturile Ficatul este mărit la mai mult de jumătate dintre pacienți, poate fi compactat Caracteristici ale diagnosticului Concentrația bilirubinei (în principal conjugată) în serul sanguin crește; bilirubina, coproporfirina Ia și urobilinogenul se determină în urină; stercobilină în fecale Testele funcției hepatice sunt adesea normale Dintr-un motiv necunoscut, sindromul este însoțit de o încălcare caracteristică a procesului de excreție urinară a coproporfirinelor cu o inversare a raportului normal al izomerilor I și III Puncția hepatică relevă acumularea de pigment lipocromic maro în hepatocite, ceea ce provoacă culoarea lor maro-verzuie din cauza melaninei sau lipofuscinei Structura ficatului nu este perturbată Motivul depunerii pigmentului este necunoscut (vezi Fig XXIX insert color) Prognoza Prognosticul este favorabil Exemplu de diagnostic Sindromul Dubin-Johnson Hepatobiopsie din Hepatoze pigmentare SINDROMUL ROTORULUI Boala se caracterizează prin moștenire autosomal dominantă Se manifestă prin icter intermitent Etiologie și patogeneză Boala este depistată încă din copilărie și este o tulburare metabolică în care excreția bilirubinei este afectată Ca rezultat, atât bilirubina liberă, cât și bilirubina conjugată se acumulează în sânge Bromsulfaleina este întârziată Vezica biliară este contrastată Caracteristicile manifestărilor clinice Icterul este adesea întâlnit deja în copilărie Uneori există plângeri de oboseală, durere în hipocondrul drept, dispepsie Caracteristici ale diagnosticului Diagnosticul poate fi stabilit numai după un examen clinic complet În diagnosticul de laborator, se determină o cantitate crescută de bilirubină directă în serul sanguin și urobilinogen în urină În afară de hiperbilirubinemie, nu există alte semne de disfuncție hepatică Biopsia prin puncție nu evidențiază semne histologice de afectare a ficatului Prognoza Cursul bolii este favorabil Boala continuă de câțiva ani Exemplu de diagnostic Sindromul rotorului Hepatobiopsie din SINDROMUL CRIGLER-NAJDR (bilirubinemie congenitală nehemolitică neconjugată) Boala este o formă severă de afectare a metabolismului bilirubinei din cauza unei încălcări a procesului de glucuronidare din cauza unei deficiențe congenitale a enzimei glucuronil transferazei Etiologie și patogeneză Sindromul Crigler-Najjar apare la indivizii cu deficit congenital de bilirubin-glicoziltransferaza Ca urmare, conexiunea bilirubinei cu acidul glucuronic este întreruptă și o cantitate mare de bilirubină neconjugată (liberă) se acumulează în sânge Deficitul acestei enzime-Ta duce la faptul că în hepatocit este perturbată conversia substraturilor precum salicilații, corticosteroizii, mentolul etc În sânge se acumulează o cantitate mare de bilirubină liberă, care este toxică pentru organismul uman Nou-născuți cu asta Partea I Boli hepatice defecte nu sunt viabile și mor în curând din cauza intoxicației cauzate de metabolismul afectat al bilirubinei Acest tip de hiperbilirubinemie trebuie diferențiat de icterul fiziologic al nou-născuților și icterul hemolitic congenital - normoblastoza fetală Comun pentru acestea este o creștere a bilirubinei fără ser Cu icterul fiziologic, cauza hiperbilirubinemiei constă în imaturitatea sistemului de conjugare hepatică Până în a - -a zi de viață a copilului, acest icter dispare Diagnosticul normoblastozei fetale se bazează pe anemie severă și un titru ridicat de anticorpi anti-Rhesus la mamă Caracteristicile manifestărilor clinice Sindromul are două forme eterogene genetic Boala se transmite în mod autosomal recesiv (tip I) Icterul intens este caracteristic cu o creștere a nivelului de bilirubină indirectă Fenobarbitalul nu reduce concentrația de bilirubină, apar simptome de afectare a SNC În acest caz, encefalopatia conduce în cursul clinic al bolii și adesea duce la deces în câteva săptămâni sau luni Leziunile nucleelor creierului sunt extrem de rare Hepatocitele par a fi incapabile să atașeze o a doua moleculă de acid glucuronic la monoglucuronida de bilirubină Foametea și infecțiile intercurente duc adesea la o nouă creștere a nivelului de bilirubină seric Boala se transmite în mod autosomal dominant și este însoțită de icter mai ușor (tip II) O cantitate semnificativă de stercobilină este detectată în fecale O scădere a concentrației bilirubinei serice se realizează prin utilizarea fenobarbitalului Pot fi observate tulburări neurologice Caracteristici ale diagnosticului Diagnosticul de laborator: creșterea marcată a bilirubinei serice, predominant neconjugată; conținut redus de bilirubină în bilă; activitatea glucoronil transferazei în țesutul hepatic Biopsia hepatică arată cheaguri biliare, fibroză periportală Prognoza În sindromul de tip I, cauza decesului la copii în primul an de viață este cel mai adesea kernicterus În tipul II, pacienții pot trăi multe decenii Exemple de diagnostic: Sindromul Crigler-Najjar tip I Encefalita dismetabolică * scapula Sindromul Crigler-Najjar tip II Hepatoze pigmentare Tratamentul hepatozei pigmentare este după cum urmează: • Respectarea regimului de muncă și odihnă • Este necesar să se excludă consumul de băuturi alcoolice, să se reducă consumul de droguri, insolația • Terapia cu vitamine se realizează sub formă de cure de de zile de - ori pe an • În prezența disfuncției vezicii biliare, se recomandă administrarea de medicamente coleretice • Utilizarea fenobarbitalului și a zixorinei ajută la inducerea sintezei enzimelor care conjugă bilirubina În timpul unei exacerbări a sindromului Gilbert și Crigler-Najjar de tip II, se recomandă prescrierea fenobarbitalului sau zixorinului în doză de - mg/zi timp de - săptămâni • Pacienților cu sindrom Crigler-Najjar tip I li se recomandă terapia cu lămpi fluorescente, lumina soarelui, introducerea unei soluții de albumină, transfuzii de sânge • Tratamentul pacienţilor cu sindrom Dubin-Johnson şi Rotor nu a fost dezvoltat Boli vasculare ale ficatului Bolile vasculare ale ficatului sunt cauzate de afectarea capilarelor (sinusoide), a patului arteriolar (de la arterele mari la arteriole), a vaselor sistemului venos porți (de la ramuri mari la venule), a sistemului venos (de la venele centrale la venele hepatice) Modificările microvasculare sunt de natura unei leziuni difuze a parenchimului Odată cu implicarea trunchiurilor mari de sânge, apar leziuni hepatice limitate BOALA SI SINDROMUL BUDD-CHIARY Definiție Boala Budd-Chiari este o endoflebită primară obliterantă a venelor hepatice cu tromboză și ocluzia ulterioară a acestora, precum și anomalii în dezvoltarea venelor hepatice, ducând la afectarea fluxului de sânge din ficat Sindromul Budd-Chiari este o încălcare secundară a fluxului de sânge din ficat într-o serie de stări patologice care nu sunt asociate cu modificări ale vaselor hepatice Etiologie Endoflebita venelor hepatice se dezvoltă adesea cu anomalii congenitale ale vaselor hepatice, traumatisme, tulburări ale sistemului de coagulare a sângelui, sarcină, naștere, intervenții chirurgicale, vasculită, utilizarea pe termen lung a contraceptivelor hormonale contribuie la formarea acesteia Sindromul Budd-Chiari se observă cu peritonită, tumori ale cavității abdominale, pericardite, tromboze și malformații ale venei cave inferioare, ciroze și leziuni focale ale ficatului, tromboflebite viscerale migratoare, policitemie Prevalența Endoflebita idiopatică cu tromboză reprezintă - % din toate cazurile de tromboză Rata de detecție la autopsie este de , % Patogeneza În ambele variante ale bolii, simptomele principale sunt hipertensiunea portală și afectarea ficatului Boli vasculare ale ficatului Caracteristicile manifestărilor clinice În funcție de natura dezvoltării bolii, se disting formele acute, subacute și cronice • Forma acută a bolii debutează brusc cu apariția unei dureri intense în epigastru și hipocondr drept, vărsături, mărirea ficatului Când vena cavă inferioară este implicată în proces, se observă edem ale extremităților inferioare, dilatarea venelor safene ale peretelui abdominal anterior, piept Boala progresează rapid, ascita se dezvoltă în câteva zile, având adesea un caracter hemoragic Uneori, ascita poate fi combinată cu hidrotorax, care nu poate fi tratată cu diuretice • În forma cronică ( - %), endoflebita este asimptomatică timp îndelungat sau se manifestă doar prin hepatomegalie În viitor, există durere în hipocondrul drept, vărsături În stadiul avansat, ficatul crește considerabil în dimensiune, devine dens, este posibilă formarea de ciroză hepatică, în unele cazuri splenomegalie, vene dilatate apar pe peretele abdominal anterior și pe piept În stadiul terminal, sunt dezvăluite simptome pronunțate de hipertensiune portală În unele cazuri, se dezvoltă sindromul venei cave inferioare Rezultatul bolii este insuficiența hepatică severă, tromboza vaselor mezenterice Obstrucția poate apărea la diferite niveluri: • vene hepatice mici (excluzând venule terminale); • vene hepatice mari; • departamentul hepatic al venei cave inferioare Icterul este rar Apariția edemului periferic sugerează tromboză sau compresie a venei cave inferioare Dacă astfel de pacienți nu primesc îngrijirea medicală necesară, aceștia mor din cauza complicațiilor hipertensiunii portale Caracteristici ale diagnosticului Trebuie amintit că presupunerea acestei boli ar trebui să apară atunci când un pacient cu ascită are hepatomegalie, mai ales dacă există tulburări în sistemul de coagulare a sângelui Diagnosticul se bazează pe manifestările clinice ale bolii Modificările parametrilor de laborator sunt necaracteristice Poate exista leucocitoză, o creștere a VSH, dis- și hipoproteinemie, o creștere moderată a activității enzimatice O concentrație ridicată de proteine și o creștere a gradientului de albumină ser-aslitică indică probabil Partea I Boli hepatice yut pentru prezenta trombozei sau ocluziei netrombice a venelor hepatice Asistența diagnostică este oferită de studiul lichidului ascitic * (se determină o concentrație ridicată de proteine > , g / dd, numărul de leucocite este mai mic de în mm , gradientul albumină ser-ascitic este peste , ) Pe tomografia computerizată fără contrast, precum și cu ultrasunete, se determină lobul caudat al ficatului și zonele adiacente ale parenchimului cu aport redus de sânge Se folosește ecografia Doppler La tomografia nucleară magnetică, ficatul este neomogen, există o creștere a lobului caudat al ficatului Datele angiografice (cavografie inferioară și venohepatografie) sunt de încredere în diagnostic Datele hepatobiopsiei (atrofia hepatocitelor în zona centrilobulară, stază venoasă, tromboză în venulele terminale hepatice) au valoare diagnostică (vezi Fig XXX insert color) Tratamentul sindromului Budd-Chiari În absența insuficienței hepatice acuratetea arata tratamentul chirurgical - impunerea de anastomoze In cazul ascitei rezistente, oliguriei este indicata o anastomoza limfovenoasa În cazul stenozei venei cave inferioare sau a fuziunii membranoase a acesteia, se utilizează membranotomia transatrială, extinderea și protezarea zonelor stenotice sau derivația de bypass a venei cave cu atriul drept Se folosesc următoarele tipuri de șunturi portosistemice (portocaval, mezocaval, mezoatrial) Transplantul de ficat poate restabili funcția starea ei rațională Terapia conservatoare dă doar un efect simptomatic temporar Mortalitatea la utilizarea terapiei conservatoare este de - % Tratamentul conservator constă în administrarea de medicamente care îmbunătățesc metabolismul în celulele hepatice, diuretice și antagoniști aldosteronului, glucocorticosteroizi Conform indicațiilor, se folosesc agenți antiplachetari și agenți fibrinolitici facilităţi Prognoza Forma acută duce de obicei la comă hepatică și moartea pacientului Speranța de viață a pacienților cu un proces limitat pe termen lung în timpul terapiei simptomatice ajunge la câțiva ani Prognosticul este determinat în mare măsură de etiologia sindromului, de prevalența ocluziei și de posibilitatea eliminării acestuia q Exemplu de diagnostic Hepatită virală cronică > stadiu cirotic, subcompensare hipertensiune portală Complicație - sindrom Budd-Chiari Boli vasculare ale ficatului BOALA VENOOCLUZIE ^diviziune Boala veno-ocluzivă (VOD) apare ca urmare a ocluziei ramurilor mici și mijlocii ale venelor hepatice, care reunește clinica și patogeneza acesteia cu boala Budd-Chiari Etiologie și patogeneză Etiologia bolii este asociată cu expunerea la o serie de alcaloizi hepatotoxici din plantele din genul Senetio crotolaria, ftehotropium lasicarpum Este importantă chimio- și radioterapie pe termen lung, terapia imunosupresoare cu azatioprină și corticosteroizi după transplant Caracteristicile manifestărilor clinice În tabloul clinic contează durerea în regiunea epigastrică și hipocondrul drept, adesea surdă, mai rar paroxistică Durerea crescută contribuie la activitatea fizică, mersul pe jos, călărie În același timp, apar greață, vărsături de alimente amestecate cu mucus și uneori hematemeză Date anamnestice importante care indică tulburări dispeptice după consumul de pâine Temperatura este adesea ridicată la cifre subfebrile și febrile Există o slăbiciune ascuțită, pierdere a greutății corporale Principalul simptom al acestei patologii este hepatomegalia cu afectarea funcției hepatice Manifestări frecvente - ascita, icterul sclerei, pielea Există două forme de boală: acută și cronică Forma acută de VOD apare adesea după transplantul de măduvă osoasă, afectarea toxică a ficatului de către citostatice Forma cronică se dezvoltă pe fundalul luării de alcaloizi de pirolizidină Forma acută se caracterizează prin hepatomegalie dureroasă, creștere în greutate și niveluri crescute ale bilirubinei serice Forma cronică se manifestă prin hepatomegalie dureroasă, dureri abdominale, ascită și stare de rău Caracteristici ale diagnosticului Diagnosticul acestei afecțiuni este dificil Boala este diagnosticată cu o biopsie hepatică Diagnostic valoros este o indicație a utilizării pâinii, făinii, tăierilor din cereale de proastă calitate, tratamentului pe termen lung cu citostatice, iradierea ficatului, semne otologice de VOD: # Necroza centrolobulară a hepatocitelor; , scleroza subendotelială a venulelor hepatice terminale; , tr°mboză (secundară sclerozei); , Literarea lumenului venulelor; Fibroza perivenulară și sinusoidală ^^Нвніір Boală veno-ocluzivă dezvoltată Tratamentul este simptomatic, iar în caz de hipertensiune portală II, tratament chirurgical În tratarea expedientului Partea I Boli hepatice observați figurativ echilibrul fluidelor la pacient, deoarece administrarea excesivă a acestuia contribuie la deteriorarea funcției inimii și plămânilor Folosiți vasopresoare, antibiotice La pacienții cu formă cronică a bolii, transplant hepatic, impunerea unui șunt porto-sistemic sunt indicate Tumori ale ficatului TUMORI BENIGNE HEpatice Prevalența Dintre tumorile hepatice benigne, hemangioamele ( - %) și adenoamele ( - %) sunt cele mai frecvente (vezi Fig XXXI, inserție color XXXII) Caracteristicile manifestărilor clinice În cele mai multe cazuri, tumorile sunt clinic asimptomatice și, de regulă, sunt o descoperire incidentală în timpul studiilor instrumentale (ecografia, CT, scintigrafie, angiografie) Cu tumori de dimensiuni mari, pacienții se plâng de greutate și durere în hipocondrul drept, în cavitatea abdominală, care nu sunt asociate cu aportul alimentar La palpare, se determină o creștere segmentară a dimensiunii ficatului cu o margine neuniformă Foarte rar, semne poate apărea hipertensiunea portală, manifestată clinic prin flatulență, o creștere a dimensiunii splinei și a burticii în volum Cursul bolii este lent Într-un studiu dinamic de mai mulți ani, tendința de creștere a focarelor nu este determinată Caracteristici de diagnostic Într-un studiu de laborator, abaterile de la analizele clinice generale de sânge sunt de obicei absente În unele cazuri, se poate determina o ușoară creștere a activității enzimelor de citoliză și colestază Studiile instrumentale (ecografia, CT) sunt decisive în diagnosticul ficatului benign tumori Scintigrafia este mai puțin informativă, deoarece permite detectarea formațiunilor focale numai cu un diametru mai mare de cm De aceea, este cel mai oportun să se trimită pacientul la ultrasunete după un examen fizic În prezența unei tumori benigne, în parenchimul hepatic sunt detectate formațiuni focale hiperecogene cu contururi clare, uniforme de diferite diametre Numărul de formațiuni poate Partea I Boli hepatice variază de la la - atât într-una cât și în ambele părți Cu hemangioame, este posibil să se stabilească o legătură între formațiuni și vasele ficatului Forma cavernomatoasă a hemangiomului are diferențe proprii față de forma capilară, constând în prezența mai multor formațiuni anecoice rotunjite în interiorul hemangiomului Pentru diagnosticul diferențial al hemangioamelor față de alte formațiuni focale, se utilizează CT cu contrast, ca urmare a faptului că "focurile" hemangiomatoase își măresc luminozitatea, în timp ce nu există un astfel de semn în formațiunile de natură diferită Este prezentată dopplerografia unei leziuni focale cu o evaluare a fluxului sanguin în ea Diagnosticul diferențial al unei tumori hepatice benigne se realizează cu cancer hepatocelular, boală hepatică metastatică, boală hepatică polichistică, hiperplazie nodulară focală, ciroză-cancer Tratamentul tumorilor hepatice benigne Pacienții cu tumori hepatice benigne au nevoie de urmărire dinamică de către un medic oncolog Pentru tumorile mari este indicat tratamentul chirurgical cu rezecție segmentară a zonei afectate Cu hemangioame mari, din cauza riscului posibilității transformării sale maligne în sarcom, se efectuează rezecția zonei afectate a ficatului Prognoza Prognosticul tumorilor hepatice benigne este favorabil Transformarea malignă este extrem de rară Exemplu de diagnostic Hemangiom cavernomatos al ficatului TUMORI MALIGNE ALE FICATULUI Din punct de vedere morfologic, cancerul hepatic primar este împărțit în funcție de tipul de celule în hepatocelular (hepatom), care provine din celulele hepatice, colangiocelular (colangiom), care provine din celulele epiteliale ale căilor biliare și mixt (colangiohepatom) CARCINOM HEPATOCELULAR (HCC) HCC (cancerul primar hepatic) este unul dintre cancerele fatale cu cea mai rapidă evoluție Definiție Este una dintre cele mai frecvente tumori maligne umane Etiologie Un rol semnificativ în dezvoltarea HCC este acordat bolilor hepatice cronice asociate cu hepatita B, C, G, Tumori ale ficatului și alcoolism Dovezile clinice și epidemiologice sugerează că virusul hepatitei C este mai carcinogen decât virusul hepatitei B HS B cu genotipul b apare cel mai frecvent și este responsabil pentru dezvoltarea HCC Cauzele rare ale carcinomului includ contraceptivele orale, agenții radioopaci, micotoxine cancerigene, în special prezența aflatoxinei în alimente Prezența cirozei crește riscul de a dezvolta o tumoare de sute de ori În mai mult de % din cazuri, transformarea malignă este observată într-un ficat cirotic Aproximativ % din toate cazurile de boală sunt asociate cu ciroza hepatică Prevalența În ceea ce privește frecvența dezvoltării, HCC ocupă locul în lume Dintre neoplasmele maligne ale ficatului, acesta reprezintă - % din toate tumorile maligne primare din această localizare Incidența HCC la bărbați este pe locul după cancerul de plămân, stomac, prostată și cancer colorectal; la femei - pe locul după cancerul de sân, col uterin, cancer colorectal, cancer de plămân, stomac, ovar și corp uterin În Rusia, frecvența HCC la bărbați este a -a, iar la femei - a -a Incidenta carcinomului a crescut constant din a doua jumatate a secolului XX, datorita cresterii numarului de pacienti cu hepatita virala Există o schimbare progresivă a incidenței CHC către o vârstă mai tânără Patogeneza Dezvoltarea cancerului hepatic primar pe fondul cirozei este asociată cu procese regenerative-proliferative S-a constatat că virusul hepatitei B este determinat direct în tumora hepatică, iar virionul virusului - în genomul carcinomului hepatocelular S-a stabilit că factorii de risc în dezvoltarea carcinomului hepatocelular la pacienții cu hepatită virală cronică sunt vârsta peste de ani, sexul masculin, nivelul de viremie scăzut, genotipurile virusului a, b, b, activitatea ridicată a procesului în funcție de caracteristicile morfologice , hipertensiune portală, acumulare de fier în țesuturile hepatice În dezvoltarea hepatocarcinomului, pe lângă virusurile hepatotropice B, C, G și F, un rol important îl au factorii imunogenetici (vulnerabilitatea predominantă a bărbaților), o alimentație dezechilibrata cu deficit de proteine animale și leziunile hepatice repetate Ca afecțiuni precanceroase, sunt considerate în prezent hiperplazia adenom-t°znaya sau ganglionii displazici Principalii factori etiologici în dezvoltarea HCC sunt prezentați în diagramă (Fig ) Factorii de risc pentru dezvoltarea HCC includ: * Gen masculin; Partea I Boli hepatice Orez Factori etiologici în CHC • vârsta peste de ani; • creșterea bilirubinei; • reducerea timpului de protrombină; • extinderea venelor esofagului; • creşterea a-fetoproteinei; • displazia hepatocitelor Unii cercetători consideră prezența HBsAg, HCVAb, abuzul de alcool, creșterea ALT ca factori de risc suplimentari Grupul cu risc scăzut de a dezvolta HCC include pacienți cu boli autoimune, boala Westphal-Wilson-Konovalov Caracteristicile manifestărilor clinice Din momentul infectarii cu un virus hepatotrop, hepatita cronica se dezvolta dupa aproximativ ani, dupa de ani - ciroza hepatica, dupa de ani - HCC Dezvoltarea cancerului hepatic primar trebuie suspectată la pacienții cu piroză hepatică cu o scădere bruscă a funcției sale, dezvoltarea complicațiilor acute * (ascita, encefalopatie, sângerare din vene varicoase, icter) sau cu apariția durerii în abdomen superior și febră HCC datorat VHC este mai adesea multifactorial Se caracterizează printr-o evoluție mai lent decât HCC de alte etiologii Alocați forme nodulare și difuze de R ° sta Tumori ale ficatului carcinom Tabloul clinic în HCC, care se dezvoltă pe fondul cirozei nealterate a țesutului hepatic, se caracterizează printr-un istoric scurt și simptome nespecifice * slăbiciune progresivă, cașexie, uneori adinamie și febră Deja la începutul bolii, există o senzație de greutate și presiune în regiunea epigastrică, durere constantă și moderată în hipocondrul drept, ocazional este paroxistică Ficatul crește rapid, adesea pacienții înșiși observă acest lucru Marginea ficatului este densa si neuniforma Hepatomegalia si o tumoare palpabila, alaturi de durerea in abdomenul superior, sunt semnele clinice constante si cele mai frecvente ale cancerului hepatocelular de ficat Icterul, ascita și mărirea venelor abdominale superficiale sunt simptome tardive ale cancerului Pacienții se plâng de senzație de greutate, presiune în partea dreaptă a abdomenului, tulburări dispeptice, pierdere rapidă progresivă în greutate, febră, gri pal ("pământos") tonul pielii acoperă Pe lângă cursul tipic, se distinge cancerul hepatic primar, care se desfășoară în funcție de tipul de boală febrilă acută și o formă asimptomatică de cancer hepatic primar Un subtip specific de HCC este carcinomul fibrolamelar, care apare la pacienții fără ciroză sau infecție virală anterioară În țările din emisfera vestică, este de aproximativ % din HCC Sunt descrise fenomene paraneoplazice, hipercolesterolemie, hipercalcemie, hipoglicemie, hipokaliemie, eritrocitoză și porfirie cutanată Absența metastazelor este o trăsătură caracteristică a HCC Caracteristicile diagnosticului În cancerul hepatic, anemia hipocromă și granularitatea eritrocitară toxică, leucocitoza cu deplasare la stânga, se evidențiază o creștere a VSH În ciroză-cancer, o creștere progresivă a activității γ-glutamil transpeptidazei, a LDH totală și a izoenzimei LDH a serului sanguin are valoare diagnostică Determinarea nivelului de os-fetoproteină AFP peste ng/ml la persoanele cu boală hepatică sugerează carcinom hepatocelular Valoarea diagnostica are un test de sange pentru prezenta unui antigen cancero-embrionar cu L ^RU Metode montale: studiul radionuclidic al ficatului cu sau Au în mai mult de % din cazuri oferă o imagine a unui defect în perechi Partea I Boli hepatice chimie Ecografia face posibilă suspectarea HCC în - % din cazuri Selecția pacienților pentru a clarifica diagnosticul nu este unificată Detectarea ganglionilor hipo- sau hiperecogen ar trebui să fie alarmantă în raport cu HCC Aproximativ jumătate dintre ganglioni cu un diametru de până la până la cm nu sunt și sunt de natură tumorală luni, iar cu o creștere a dimensiunii nodului cu un diametru mai mare de cm, utilizarea unor metode de cercetare suplimentare Absența creșterii nodului în perioada specificată face nu excludeți natura sa malignă, deoarece uneori este nevoie de mai mult de an pentru a crește dimensiunea a HCC Dacă diametrul nodului nu depășește cm, se recomandă o biopsie hepatică, deoarece în astfel de situații, nivelurile US și AFP nu sunt suficient de precise pentru a distinge HCC de tumorile benigne Acuratețea diagnosticului morfologic este îmbunătățită prin studii citologice și histologice simultane (vezi figura XXXIII insert color) Pentru tumori mai mari de cm în diametru, ecografie și alte metode de instrumentare imagistica mentală permite diagnosticarea HCC fără biopsie Diagnosticul unei tumori este dificil în prezența cirozei hepatice (vezi figura XXXIV inserția colorată) Tomografia computerizată este mai puțin informativă și este utilizată în prezența oricăror îndoieli de diagnostic folosind celiacografia selectivă, este posibilă vizualizarea vaselor care acoperă strâns tumora Diagnosticul diferențial trebuie efectuat cu tumori hepatice secundare, ciroză hepatică, leziuni hepatice focale Tratamentul HCC Intervenția chirurgicală este rezonabilă în cazul unei forme masive de cancer, când tumora crește sub forma unui nod solitar și se efectuează doar la % dintre pacienți Tratamentul modern și eficient pentru carcinomul hepatic primar este rezecția completă sau parțială, transplantul ortotopic sau complet de ficat Rezecția și transplantul de ficat și metodele de tratament percutanate pot obține o rată relativ mare de efect complet al tratamentului și pot clasifica aceste metode ca fiind eficiente metodele îmbunătățesc cursul bolii, prelungesc supraviețuirea pacienților cu un singur ganglion cu diametrul mai mic de cm sau nu mai mult de trei ganglioni cu diametrul mai mic de cm După rezecția lobului hepatic, aproximativ % dintre pacienții operați trăiesc timp de aproximativ un an Utilizarea unei selecții adecvate a pacienților cu HCC standard Pe tțK~ permite creșterea ratei de supraviețuire la ani la A Tumori ale ficatului iar la pacienții cu concentrație normală de bilirubină fără hipertensiune portală - până la % Principala problemă a rezecției în comparație cu transplantul este rata mare de recidivă, care depășește % în ani și % în ani În tratamentul carcinomului se folosește embolizarea arterei hepatice cu spumă de gelatină, care duce la necroză tumorală prin blocarea vascularizației acesteia, precum și ortotopică (în primul rând se îndepărtează propriul ficat al primitorului și se transplantează o grefă în locul său) transplantul de ficat Chimioterapia este cea mai eficientă atunci când medicamentele sunt injectate în artera hepatică sau vena ombilicală care alimentează zona tumorală În acest scop, după catagerizarea acestor vase, cel mai des se utilizează terapia perfuzabilă În prezent, mitosanctron, adriamicină, mitomicina C, cisplatină, injecții subcutanate de etanol, interferoni Injecțiile percutanate de etanol sunt folosite pentru a induce necroza tumorală ca urmare a denaturarii proteinelor, a deshidratării celulare și a ocluziei vaselor mici Metoda este eficientă în tumorile de până la cm în diametru, când efectul complet poate fi observat în % din cazuri Injecțiile cu etanol sunt considerate metoda standard, cu care pot fi comparate în eficiență radiofrecvență, microunde, terapie cu laser și crioterapie Strategiile de terapie genică includ sensibilizarea medicamentelor folosind gene "suicide", imunoterapia genetică, protecția țesuturilor normale prin transfer de gene cu rezistență multiplă la medicamente, protecția genelor (transferul de gene supresoare de tumori), suprimarea oncogenelor și intervenția pentru modificarea biologiei tumorii (antiangiogeneză) S-a stabilit că numărul de limfocite citotoxice antitumorale este mai mare în HCC cu prognostic bun Incapacitatea sistemului imunitar de a elimina celulele tumorale este determinată de absența antigenelor tumorale recunoscubile, cu incapacitatea acestora de a stimula un răspuns imun eficient IL- , IL- , IL- , interferon-v, TNF-a, factor de stimulare a coloniilor de granulocite-monocite) Prognostic Prognostic prost În absența unei terapii adecvate, rata de supraviețuire este de aproximativ luni, prognosticul pentru HCC fibrolamelar este mai bun decât pentru alte forme, iar rata de supraviețuire la ani după rezecția hepatică este de - % Partea I Boli hepatice Exemple de diagnostic: Cancer hepatic primar, carcinom hepatocelular Hepatita cronică C, stadiu cirotic, carcinom hepatocelular decompensat Colangiocarcinom Definiție O tumoare malignă care provine din celulele mici ale epiteliului căilor biliare intrahepatice Etiologie Bolile parazitare și invaziile helmintice contribuie la dezvoltarea acestei tumori Prevalența Reprezintă - % din toate tumorile maligne Vârsta de vârf - - decenii de viață Patogenie O prevalență semnificativă a carcinomului hepatic în Orientul Îndepărtat este asociată cu dizenterie și opistorhiază, care sunt frecvente în rândul populației locale Cu leziuni totale ale colonului, riscul bolii crește cu % Ciroza hepatică nu predispune la colangiocarcinom, dar se poate dezvolta ciroza biliară secundară în prezența obstrucției tumorale Caracteristicile manifestărilor clinice Clinica este dominată de icter Tabloul clinic se caracterizează prin durere în abdomenul superior, anorexie, slăbiciune, scădere în greutate cu creșterea tumorii periferice Cu colangiocarcinomul localizat în regiunea porții hepatice, unul dintre primele simptome este icterul, hepatomegalia Caracteristici de diagnostic Într-un studiu de laborator, sunt relevate hiperbilirubinemia, o creștere bruscă a activității fosfatazei alcaline și a altor enzime de colestază os-Fetoproteina nu este de obicei detectată Scintigrafia cu tehnețiu, aur și fiton indică prezența defectelor de umplere Obstrucția arborelui biliar este detectată prin colangiografie transhepatică percutanată și colangiopancreatografia retrogradă Din punct de vedere morfologic, carcinomul colangiocelular al ficatului are o rețea capilară subdezvoltată și o stromă bogată (vezi inserția colorată Fig XXXV) Diagnosticul diferențial se realizează cu ciroză biliară primară, metastaze la porțile ficatului de la tumori de altă localizare Tratamentul colangiocarcinomului Tactica terapeutică este similară cu forma anterioară a bolii Prognoza Supraviețuirea medie este de - luni Exemplu de diagnostic Cancer hepatic primar, colangiocarcinom Boli hepatice și sarcină Etiologie Boala hepatică difuză cronică este frecventă la femeile aflate la vârsta fertilă Cele mai frecvente forme de afectare hepatică sunt hepatitele cronice de etiologie virală, mai rar hepatitele autoimune și induse de medicamente, precum și formele colestatice ale procesului patologic, precum ciroza biliară primară și colangita sclerozantă primară Femeile tinere se pot confrunta cu afecțiuni precum leziuni hepatice alcoolice, steatohepatită non-alcoolică (pe fondul obezității, diabet zaharat etc ), boala Westphal-Wilson-Konovalov etc Prevalența Ultimele decenii au fost marcate de o creștere a numărului de infectați și care suferă de boli hepatice cronice virale, în special în rândul tinerilor Apariția unui număr de noi medicamente care permit tratamentul etiopatogenetic cu succes al anumitor forme de afectare a ficatului duce la creșterea numărului de gravide și de femei aflate la naștere în rândul femeilor care suferă de BRC Caracteristici ale patogenezei și manifestărilor clinice La majoritatea pacienților, sarcina, de regulă, nu afectează cursul bolii și nu prezintă un risc pentru mamă Există opinia că prezența unei infecții virale la mamă nu afectează cursul sarcinii și rezultatele acesteia, nu crește riscul de avorturi spontane și nu duce la o creștere a malformațiilor congenitale, care apar cu atât mai des, cu cât boala este mai gravă și cu atât procesul patologic este mai lung Hepatita virală cronică din această categorie de pacienți este cel mai adesea caracterizată printr-o activitate scăzută a procesului și o raritate a încurajării sub forma apariției unui sindrom biochimic de citoliză, care se observă mai des în prima jumătate a sarcinii sau după rezoluţia acestuia Scăderea activităţii procesului hepatic în a doua jumătate Partea I Boli hepatice sarcina, posibil din cauza hipercortizolismului care se dezvolta in aceasta situatie Factorii de risc pentru dezvoltarea exacerbării sau complicațiilor CKD la această categorie de femei sunt prezența semnelor de activitate ale procesului hepatic și/sau sindromul de colestază de hipertensiune portală, stadiul cirotic al bolii chiar înainte de debutul sarcinii Astfel, severitatea bolii hepatice determină riscul de complicații nu numai în timpul sarcinii în sine (dezvoltarea preeclampsiei), ci și rezultate adverse pentru făt (prematuritate, mortalitate perinatală) Infecția perinatală cu virusuri hepatotropice Una dintre cele mai importante probleme este riscul de infectare a copilului cu virusuri hepatitice asociate cu prezența unei infecții virale active la mamă Calea perinatală de infecție este una dintre principalele căi de transmitere a unui astfel de virus precum HBV Riscul acestei căi de infecție cu VHB depinde de o serie de markeri; • în prezenţa HBsAg şi HBeAg, riscul de infecţie ajunge la - %; • riscul dezvoltării unui proces patologic cronic la copiii infectați la naștere este de aproximativ %, ceea ce va contribui în continuare la dezvoltarea cirozei hepatice și a carcinomului hepatocelular; • în prezența AgHBs în absența AgHBe, riscul de infecție este de - % (în acest caz, procesul cronic la copiii infectați se dezvoltă destul de rar, dar la nou-născuți se poate dezvolta hepatită acută și chiar fulminantă) Rolul răspândirii perinatale a virusului variază foarte mult în diferite zone geografice Astfel, în regiunile cu cel mai înalt nivel de transport, în special în țările din Asia de Sud-Est, calea perinatală de infecție este cea principală (mai mult de % dintre purtătorii din această regiune sunt infectați la naștere) În regiunile cu un nivel scăzut de purtător de HBsAg (de exemplu, în America de Nord, nord-vestul Europei, Australia), predomină purtătorii HBeAb-pozitivi În aceste cazuri, rolul transmiterii perinatale a virusului este destul de mic teritorii diferite cu nivelul de detecţie a HBsAg, frecvenţa HBeAg (+) - nnn nu depăşeşte - % În consecință, și riscul transmiterii perinatale a infecției în acest caz variază Infecția copilului are loc în principal în timpul nașterii, dar poate apărea și transplacentar sau postnatal Boli hepatice și sarcină Principalele mecanisme de infecție în timpul nașterii sunt considerate a fi pătrunderea sângelui mamei pe abraziunile superficiale, conjunctiva fătului în timpul trecerii prin canalul de naștere, ingestia de lichid amniotic de către făt și așa-numitul "materno-fetal" infuzie" prin vena ombilicală ca urmare a rupturii vaselor mici ale placentei În favoarea infecției predominante în timpul nașterii, vorbesc următoarele date: • apariția semnelor de laborator de infecție la nou-născuții în jurul vârstei de luni, ceea ce corespunde perioadei medii de incubație a infecției cu VHB; • infecțiozitatea dovedită a secrețiilor vaginale, lichidului amniotic, aspirate ale conținutului gastric al nou-născuților, sânge din cordonul ombilical; • eficacitatea imunoprofilaxiei specifice efectuate în primele ore după naștere La - % dintre nou-născuții din mame care au HBsAg și HBeAg, markerii prezenței și activității virale (HBsAg și HBV DNA) sunt detectați imediat după naștere În acest caz, imunoprofilaxia în această categorie de copii este ineficientă În literatura modernă sunt descrise cazuri de hepatită virală congenitală și chiar observații de transformare cirotică și ciroză-cancer la nou-născuți În regiunile cu un nivel ridicat de infecție cu VHB și o frecvență mare de detecție a HBeAg în sânge, s-a dovedit infecția ficatului fetușilor în diferite stadii ale sarcinii folosind PCR, precum și o frecvență ridicată (până la % în a treia) trimestrul de sarcină) de infectare a celulelor endoteliale ale capilarelor vilozităților placentare Rolul HBcorAb matern, pentru care s-a dovedit permeabilitatea placentară, în reducerea riscului de infecție transplacentară și modularea infecției la făt este în prezent în discuție Infecția postnatală cu VHB (când se îngrijește un nou-născut, alăptează) este considerată mai puțin semnificativă, deoarece majoritatea nou-născuților cu risc ridicat sunt infectați la naștere, iar vaccinarea la naștere protejează dezvoltarea infecției în perioada postnatală În ciuda faptului că AgHBs, ADN-ul VHB se găsesc în laptele matern al mamei, în prezent nu există diferențe în frecvența infecției copiilor alăptați și hrăniți artificial Prezența infecției cu VHB sau VHC la mamă astăzi nu este considerată o contraindicație pentru alăptare un nou-născut Partea I Boli hepatice De la mamele cu infecție mixtă (VHB + HDV), infecția cu HDV în perioada perinatală este posibilă împreună cu VHB, dar rolul căii de transmitere perinatală a HDV este extrem de mic În prezența infecției cu VHC la mamă, există posibilitatea unei căi de infecție perinatale Cu toate acestea, trebuie subliniat că, din cauza infecțiozității scăzute a VHC, rolul infecției perinatale în răspândirea acestei infecții, spre deosebire de infecția cu VHB, este mic Studiile individuale au arătat prezența ARN-ului VHC în lohii și lichidul amniotic Riscul de transmitere a VHC de la o mamă infectată numai cu VHC (în absența infecției HIV cu virusul imunodeficienței umane) la copilul ei este în medie de , - , % și este considerat scăzut Este important de menționat că există o corelație directă între riscul de infecție a copilului și prezența și nivelul viremiei VHC la mamă La persoanele cu infecție mixtă (VHC + HIV), cu un nivel ridicat de activitate a VHC, riscul de infectare a copilului crește de - ori Corelația dintre riscul de infectare al copilului și genotipul VHC al mamei nu a fost încă stabilită Se atrage atenția asupra faptului că o frecvență mai mare a infecției copiilor se observă la mamele care suferă de dependență de droguri, indiferent de nivelul de viremie și în absența infecției cu HIV Se presupune că infecția cu VHC, ca și VHB, poate apărea în timpul nașterii, precum și în perioadele prenatale (adică, transplacentară) și postnatale Detectarea ARN HCV în serul sanguin al nou-născuților în primele ore după naștere mărturisește în favoarea posibilității infecției intrauterine a fătului În același timp, există un grad ridicat de omologie a tipurilor de VHC obținute de la mamă și copil Faptul că sugarii sunt mai puțin eterogeni decât mamele lor în VHC sugerează că doar o mică subpopulație de VHC maternă, care este mai infecțioasă, este transmisă copilului Se presupune că HVAb matern poate preveni infecția la sugar prin reducerea numărului de particule virale infectante Interesant este că modul de naștere (prin naștere vaginală sau operație cezariană) nu afectează incidența infecției perinatale cu VHC Cu toate acestea, studiile din Marea Britanie și Irlanda au arătat că nașterea prin cezariană înainte de ruperea membranelor are un risc mai mic de transmitere a VHC la copil decât nașterea vaginală sau operația de cezariană de urgență Fără a aduce atingere celor de mai sus, până în prezent nu există niciun motiv imperios Boli hepatice și sarcină să recomande operația cezariană pentru a reduce riscul de infectare a copilului atât cu VHB, cât și cu HVV Toți nou-născuții din mame infectate cu VHC au HVAb matern în serul lor de sânge care traversează placenta La copiii neinfectați, anticorpii dispar în primul an de viață, deși în cazuri rare pot fi detectați până la , ani La majoritatea (aproximativ %) copiilor infectați, HV-ARN începe să fie detectat în serul sanguin la vârsta de - luni, ceea ce indică în favoarea infecției predominante în timpul nașterii și, de regulă, este însoțit de detectarea persistentă a HCV-Ab în anii următori Sunt descrise observații ale viremiei tranzitorii la nou-născuți pe fondul imunosupresiei de diverse origini (inclusiv co-infectia HIV) Cu toate acestea, posibilitatea infecției tranzitorii și eliminarea VHC la nou-născuți, precum și rolul anticorpilor materni în prevenirea sau eliminarea infecției, necesită studii suplimentare Alăptarea nu crește riscul de infecție neonatală, deși ARN-ul HV poate fi detectat, deși la titruri foarte mici, în laptele matern al mamelor infectate cu VHC Marea majoritate a copiilor infectați în perioada perinatală dezvoltă hepatită cronică, care se caracterizează de obicei printr-un curs latent și activitate scăzută la examenul morfologic, cu toate acestea, cursul natural al infecției cu VHC dobândite perinatal nu este în prezent bine înțeles și necesită studii prospective multicentrice Întrucât BRC de etiologie virală la femeile de vârstă fertilă poate prezenta un risc nu numai pentru sănătatea ei, ci și pentru sănătatea urmașilor ei, diagnosticarea în timp util și tratamentul corect al pacienților identificați sunt deosebit de importante Pentru diagnosticarea în timp util, studiile de screening pentru HBsAg și HVAb ale femeilor din grupurile de risc pentru infecția cu virusuri hepatitice sunt importante Conform recomandărilor elaborate de Asociația Europeană pentru Studiul Ficatului și recomandărilor Organizației Mondiale a Sănătății (OMS): * sarcina nu este contraindicată la femeile infectate cu virusuri hepatitice; Toate gravidele sunt supuse unei examinări obligatorii pentru prezența HBsAg în serul sanguin; Partea I Boli hepatice • Având în vedere lipsa actuală a metodelor de prevenire specifică a infecției perinatale și posibilitatea tratării infecției cu VHC la femeile însărcinate, se consideră inadecvată introducerea screening-ului obligatoriu pentru HCVAb în rândul acestui grup de persoane; • Femeile însărcinate din grupele de risc sunt supuse examinării În prezent, recomandările pentru screening-ul pentru HCVAb la femeile însărcinate rămân o chestiune de dezbatere Pentru diagnosticarea infecției cu VHC la copiii născuți din mame purtătoare, se recomandă testarea pentru ARN VHC (de cel puțin două ori) începând cu vârsta de - luni și pentru HCVAb nu mai devreme de vârsta de luni Caracteristicile terapiei antivirale la femeile gravide Baza tratamentului modern al CKD virale sunt medicamentele antivirale În ceea ce privește obținerea unei remisiuni clinice, de laborator și virusologice stabile a hepatitei virale cronice B, a fost dovedită eficacitatea interferonului-a și a analogului nucleozidic al lamivudinei Pentru hepatita virală C, preparatele cu interferon-a sunt indicate singure sau în combinație cu ribavirina nucleozidă sintetică (rebetol) Doar preparatele cu interferon-a sunt utilizate pentru tratarea hepatitei delta Indicațiile pentru utilizarea tratamentului etiotrop modern sunt determinate de prezența semnelor de laborator și morfologice ale activității bolii riscul de infectare a copilului ar trebui considerat ca un argument puternic în favoarea terapiei Terapia antivirală este cu siguranță indicată femeilor tinere de vârstă fertilă care au hepatită virală cronică cu semne de activitate și trebuie administrată înainte de sarcină Ținând cont de particularitățile evoluției hepatitei virale cronice la femeile însărcinate, precum și de efectele antiproliferative ale interfero'-na-a, terapia antivirală în timpul sarcinii nu este recomandată În prezent, literatura descrie câteva zeci de observații ale sarcinilor finalizate, în timpul cărora, din cauza sarcinii sau a vieții diagnosticate prematur Boli hepatice și sarcină Indicații valoroase la pacienții care suferă de o boală tumorală s-a folosit interferon-a Totodată, nu au existat cazuri de malformații congenitale, totuși s-a remarcat o incidență semnificativă a malnutriției fetale Pe baza acestor date, se crede că, în cazurile de sarcină care apar pe fondul terapiei în curs cu interferon-os, cel puțin nu există indicații absolute pentru întreruperea acesteia Medicamentul ribavirina are efecte teratogene și este strict contraindicat în timpul sarcinii În acest caz, sarcina este posibilă nu mai devreme de șase luni după cursul tratamentului cu acest medicament În ciuda unei anumite experiențe cu utilizarea lamivudinei în combinație cu alte medicamente antivirale, siguranța pentru făt nu a fost încă determinată Imunoprofilaxia nou-născuților Toți nou-născuții din mame care au detectat HBsAg sunt supuși imunoprofilaxiei obligatorii a infecției cu VHB Prima injecție a vaccinului (la copiii de la mame cu HBsAg și HBeAg în serul sanguin, de preferință în combinație cu introducerea HBIg) trebuie efectuată în primele ore după naștere, iar cele ulterioare - după și luni În Rusia, vaccinarea nou-născuților este inclusă în calendarul de vaccinare preventivă B într-o serie de regiuni hiperendemice caracterizate printr-o incidență ridicată a detectării HBeAg, precum și în țările dezvoltate economic cu un nivel scăzut de infecție, toți nou-născuții sunt vaccinați cu obligatoriu imunizarea pasiv-activă a nou-născuților din mame cu HBsAg (+) (indiferent de statutul HBe) Eficacitatea imunizării pasiv-active a nou-născuților din mame cu HBsAg (+) în prevenirea dezvoltării infecției cronice cu VHB La copii depășește % În plus, previne dezvoltarea infecției cu HDV la copii cu ajutorul imunoglobulinei administrate la copii mama cu HBs-și HBeAg în trimestrul III de sarcină de trei ori - cu , și lună înainte de naștere O astfel de imunoprofilaxie s-a dovedit a fi sigură pentru făt și duce la o reducere semnificativă a riscului de a dezvolta infecție cronică cu VHB De interes sunt rapoartele privind utilizarea lamivudinei în ultimul trimestru de sarcină la pacientele cu hepatită cronică B cu AgHBe ( +) pentru prevenirea infecției intrauterine a fătului Caracteristicile cursului proceselor autoimune la femeile însărcinate O problemă importantă în prezent este hepatita autoimună la femeile de sex feminin Conform clasificării moderne a cronicilor Partea I Boli hepatice În hepatită, hepatita autoimună este definită ca hepatită nerezolvatoare, predominant periportală, asociată de obicei cu hipergammaglobulinemie și autoanticorpi tisulare, care în majoritatea cazurilor răspunde la terapia imunosupresoare Sarcina la pacienții cu hepatită autoimună nu este neobișnuită, deoarece această formă de afectare hepatică afectează în principal femeile tinere Activitatea ridicată a procesului patologic în ficat este de obicei însoțită de amenoree Tratamentul cu corticosteroizi singuri sau în combinație cu azatioprină duce la remiterea bolii, împotriva căreia funcția de reproducere este complet restabilită la femei, iar supraviețuirea pacienților este, de asemenea, semnificativ crescută Cursul sarcinii la pacientele cu hepatită autoimună și efectul sarcinii asupra evoluției leziunilor hepatice au fost bine studiate până în prezent Femeile care suferă de hepatită autoimună (inclusiv cele aflate în stadiul de ciroză hepatică) pot avea sarcini și nașteri (deseori repetate) în cursul bolii S-a remarcat raritatea dezvoltării exacerbărilor bolii, care au avut loc, de regulă, în prima jumătate a sarcinii În a doua jumătate a sarcinii sau după naștere, se observă de obicei o scădere a activității procesului Caracteristici ale tratamentului leziunilor hepatice autoimune la femeile gravide Sarcina la pacienții cu hepatită autoimună pe fondul remisiunii susținute de terapia imunosupresoare, inclusiv în stadiul de ciroză hepatică compensată, fără semne pronunțate de hipertensiune portală, nu prezintă un risc mare pentru o femeie, sub rezerva unei monitorizări atente și a unei terapii corecte Glucocorticosteroizii au fost utilizați la femeile însărcinate, la cele care suferă de boli autoimune și la cele care au suferit transplant de organe de câteva decenii Experiența considerabilă acumulată indică siguranța utilizării dozelor mici și medii de corticosteroizi la femeile însărcinate, totuși, există un risc scăzut de a avea copii cu palat permeabil, mai ales atunci când se utilizează doze mari în primul trimestru de sarcină Utilizarea glucocorticosteroizilor este, de asemenea, sigură în timpul alăptării Utilizarea azatioprinei în timpul sarcinii nu exclude complet efectele teratogene ale medicamentului și posibilitatea dezvoltării imunosupresiei la nou-născuți În timpul sarcinii cu hepatită autoimună, azatioprina trebuie întreruptă ori de câte ori este posibil De regulă, medicamentul este utilizat numai în cazuri severe, când levitația maternă nu este controlată de glucocorticosteroizi Boli hepatice și sarcină Sindromul de colestază a sarcinii La femeile însărcinate, în special la sfârșitul sarcinii, apar adesea diferite boli ale sistemului hepatobiliar cu un sindrom de colestază pronunțat Problemele patogenezei, prevenirii și terapiei acestei afecțiuni nu sunt încă pe deplin înțelese Există opinia că, în absența unui anumit fond patologic la femei, sarcina nu poate provoca hepatoză colestatică, dar relevă o patologie hepatobiliară deja existentă, anahomo-funcțională insuficiență sau defecte genetice În dezvoltarea sindromului de colestază, este importantă nu numai prezența unei predispoziții ereditare, care asigură o sensibilitate crescută a membranelor hepatocitelor și tubilor hepatici la hormonii sexuali, ci și impactul unui întreg complex de factori exogeni Există o ipoteză despre producția excesivă de hormoni sexuali endogeni de către complexul fetoplacentar, care stimulează procesele de formare a bilei și inhibă secreția biliară Acumularea componentelor biliare în celulele hepatice, tubuli, o creștere a concentrației componentelor biliare în sânge, o scădere a conținutului său în intestin realizează simptomele clinice ale colestazei intrahepatice, mâncărimi ale pielii, icter, urină închisă la culoare, steatoree, malabsorbție, deficit de vitamine liposolubile, mineralizare osoasă afectată O anumită parte a icterului colestatic este cauzată de o încălcare a fluxului de bilă prin căile biliare extrahepatice (de exemplu, cu colelitiază, procese inflamatorii în vezica biliară și tractul biliar) Un astfel de simptom precum mâncărimea generalizată a pielii la femeile însărcinate este, în cele mai multe cazuri, o manifestare a formelor anicterice de colestază pe fondul patologiei hepatice de diferite origini Hepatoza colestatică se caracterizează clinic prin prurit intens, care apare adesea cu câteva săptămâni înainte de icter, în absența simptomelor de intoxicație Hepatoza colestatică poate recidiva în sarcinile ulterioare În acest caz, riscul de avort spontan crește semnificativ (de la , la , %) și mortalitatea perinatală, În diagnosticul colestazei intrahepatice la gravide, următorii indicatori sunt de mare importanță: * Semne de laborator și clinice de colestază; Leucocitoză neutrofilă, anemie macrocitară sau hemolitică, VSH crescut la testul clinic de sânge; Creșterea amilazei și a acidului uric în analiza biochimică a sângelui; Partea I, Boli hepatice • atunci când se face distincţia între diffu acută şi cronică la gravide În orice leziuni ale ficatului, leziuni colestatice primare și secundare ale ficatului, este esențială o biopsie prin puncție a ficatului Histologic, se determină parenchimul hepatic intact, depunerea pigmenților biliari în hepatocite și staza biliară în capilarele biliare Luând în considerare strict indicațiile și contraindicațiile pentru biopsia hepatică, această manipulare nu depășește gradul general de risc La gravidele care suferă de hepatoză colestatică, procesul patologic poate progresa fără re-sarcină Sunt descrise cazuri de formare de colecistită cronică, hepatită cronică și chiar ciroză biliară primară Leziunile hepatice primare colestatice la adulți sunt reprezentate de două forme nosologice principale: ciroza biliară primară și colangita sclerozantă primară Ciroza biliară primară este o boală inflamatorie distructivă granulomatoasă cronică colestatică a celor mai mici căi biliare (interlobulare și septale) de etiologie necunoscută, probabil datorită reacțiilor autoimune și capabilă să progreseze în stadiul cirotic Boala, ale cărei manifestări principale sunt pruritul și icterul colestatic, se observă în principal la femeile cu vârsta cuprinsă între și de ani, dar se poate dezvolta și la o vârstă mai fragedă La femeile tinere, boala se manifestă prin prurit, de obicei în timpul sarcinii, iar în aceste cazuri poate fi diagnosticată greșit ca colestază intrahepatică Colangita sclerozantă primară este o inflamație cronică progresivă fibrozată a căilor biliare (extrahepatice și intrahepatice) de etiologie necunoscută, care duce la ciroză biliară Boala se dezvoltă de obicei la o vârstă fragedă și adesea (aproximativ %) este combinată cu colita ulceroasă, mai rar cu boala Crohn Leziunile hepatice sunt asimptomatice pentru o lungă perioadă de timp Principalele manifestări clinice ale bolii sunt icterul, mâncărimea, colangita, oboseala Caracteristicile tratamentului sindromului colestatic la femeile însărcinate O legătură esențială în patogeneza acestor condiții este întârzierea și încălcarea compoziției acizilor biliari, deteriorarea imunologică severă a căilor biliare de către acizii biliari hidrofobi Pe baza acestor date, ca principal agent patogenetic în ciroza biliară primară (stadiile I-II) și primar Boli hepatice și sarcină Acidul ursodeoxicolic (ursofalk) este utilizat în colangita sclerozantă, un acid biliar hidrofil natural, netoxic, care face parte integrantă din bazinul de acid biliar uman Mecanismele de acțiune ale UDCA sunt diverse și nu sunt pe deplin înțelese Principalele sunt efectele citoprotectoare și coleretice cauzate de modificarea bazinului de acizi biliari cu deplasarea acizilor biliari primari toxici (cum ar fi chenodeoxicolic, deoxicolic, litocolic) de către acidul ursodeoxicolic, a cărui absorbție în intestin este inhibată În plus, acidul ursodeoxicolic are un efect imunomodulator S-a demonstrat că utilizarea sa conduce la o scădere a exprimării antigenelor HLA din clasele I și II pe hepatocite, celule epiteliale biliare și la o scădere a producției de citokine proinflamatorii Acidul ursodeoxicolic are și efecte anti-apoptotice și antioxidante Datorită inhibării absorbției colesterolului în intestin, suprimării sintezei sale în ficat și scăderii secreției în bilă, acidul ursodeoxicolic reduce saturația bilei cu colesterol Medicamentul crește solubilitatea colesterolului în bilă și reduce indicele litogenic al bilei Datorită varietății mecanismelor de acțiune, acidul ursodeoxicolic este utilizat nu numai pentru ciroza biliară primară și colangita sclerozantă primară, ci și pentru hepatitele autoimune, virale și induse de medicamente, steatohepatitele (alcoolice și nonalcoolice), care apar atât cu colestază, cât și fără colestază În plus, acest medicament este utilizat pentru a dizolva pietrele de colesterol În special, în hepatita virală, se arată o scădere a nivelurilor de aminotransferazelor serice de o medie de ori; în hepatita autoimună, Ursofalk face posibilă reducerea dozelor de glucocorticosteroizi și medicamente citostatice care mențin remisiunea, ceea ce este extrem de important pentru gravide femei Utilizarea acidului ursodeoxicolic a fost până acum cel mai bine studiată în colestaza intrahepatică a sarcinii Această afecțiune a femeilor însărcinate se caracterizează prin dezvoltarea semnelor clinice și de laborator (cu un nivel ridicat de acizi biliari în serul sanguin) de colestază, care se dezvoltă, de regulă, în al treilea trimestru de sarcină și dispar complet după naștere Se știe că unii agenți simptomatici utilizați anterior pentru această afecțiune (inclusiv colestiramina) au ameliorat pruritul la mamă, dar nu au afectat prognosticul pentru făt, adică nu au redus riscul de naștere prematură și de naștere mortii În ultimele zece Partea I Boli hepatice ani, au fost efectuate o serie de studii (inclusiv controlate *, inclusiv zeci de femei gravide) privind clinica și efectul acidului ursodeoxicolic în această afecțiune Studiile biochimice au arătat că nivelul total al acizilor biliari, și în primul rând nivelurile de toxice acizii colici și deoxicolici conjugați, mai scăzut la femeile tratate cu ursofalk nu numai în ser, ci și în sângele din cordonul ombilical și lichidul amniotic Aceeași tendință se observă în colostru în comparație cu nivelurile corespunzătoare la femeile netratate cu colestază Utilizarea ursofalk în al treilea trimestru de sarcină nu numai că ameliorează mâncărimea și îmbunătățește starea mamei, fără a provoca efecte secundare, dar îmbunătățește semnificativ și prognosticul fătului Utilizarea ursofalk la femeile însărcinate pentru bolile hepatice cronice a fost mai puțin studiată Observațiile privind utilizarea medicamentului în timpul primului trimestru de sarcină nu sunt încă suficiente pentru a trage concluzii cu privire la siguranța sa completă Trebuie subliniat că în formele colestatice de afectarea ficatului, precum și hepatita cronică de diverse etiologii (autoimună, virală sau medicamentoasă), cu sindrom de colestază, creșterea manifestărilor acestuia din urmă se datorează influenței tot mai mari a estrogenilor observate în trimestrul II-III de sarcină duce la un risc crescut de avort fetal și de naștere mortină În acestea și în alte forme de afectare a ficatului, însoțită de o creștere a semnelor de colestază în timpul sarcinii, acidul ursodeoxicolic poate fi utilizat cu succes, cel puțin în trimestrul II-III Boli de acumulare la gravide Boala Westphal-Wilson-Konovalov (sau distrofia hepatocerebrală) este o boală ereditară rară, care se bazează pe o tulburare determinată genetic a metabolismului cuprului, cu acumularea sa excesivă în principal în ficat și sistemul nervos Afectarea hepatică latentă clinic la acești pacienți apare încă de la naștere și precede afectarea altor organe Boala se manifestă la o vârstă fragedă La aproximativ % dintre pacienți, manifestă semne clinice de afectare hepatică (de obicei în stadiul de ciroză), apariția de care poate preceda cu câțiva ani simptomele de afectare a sistemului nervos La femei, boala se caracterizează prin amenoree frecventă, avorturi spontane Pacienții au nevoie de terapie de eliminare a cuprului pe tot parcursul vieții, care se bazează încă pe D-ne- Boli hepatice și sarcină nicilamină, capabilă să formeze complexe chelate cu cuprul, excretate prin urină În străinătate s-a folosit și un medicament cu efect similar, trientina În ultimii ani, pentru terapia de întreținere s-au folosit preparate de zinc (sulfat de zinc, oxid de zinc) , blocând absorbția cuprului în intestin și crescând excreția acestuia cu fecale Preparatele de zinc practic nu sunt absorbite în intestine și, în comparație cu preparatele de D-penicilamină, au o toxicitate scăzută Tratamentul în timp util al bolii Westphal-Wilson-Konovalov duce la o completare completă restabilirea funcției hepatice, dispariția simptomelor, păstrarea capacității de lucru a pacienților, o creștere semnificativă a supraviețuirii și, de asemenea, restabilirea funcției de reproducere Astfel, femeile însărcinate cu boala Westphalian-Wilson-Konovalov tolerează, în general, bine sarcina datorită faptului că fătul preia o parte din cupru de la mamă și, posibil, de asemenea, datorită creșterii nivelului de ceruloplasmină în timpul sarcinii Leziuni hepatice în boala Westphal-Wilso on-Konovalova, inclusiv în stadiul de ciroză, în absența semnelor pronunțate de hipertensiune portală, nu este o indicație pentru avort Principala problemă în managementul acestor pacienți este necesitatea de a continua terapia cu eliminarea cuprului pe tot parcursul sarcinii, deoarece anularea completă poate duce la femeile care pun viața în pericol exacerbarea bolii Pe de altă parte, efectele negative asupra dezvoltării fetale (teratogene, perturbarea dezvoltării țesutului conjunctiv) atunci când se utilizează D-penicilamină nu sunt complet excluse În această situație, este recomandabil să se reduceți doza de D-penicilamină de - ori în timpul sarcinii În ultimii ani, pentru menținerea bolilor de remisiune La femeile însărcinate, se recomandă utilizarea preparatelor cu zinc Hipertensiunea portală la pacienții cu ciroză hepatică de etiologie virală și non-virală Sarcina la pacientele cu ciroză hepatică avansată de diverse etiologii cu sindrom de hipertensiune portală este relativ rară din cauza afectarii funcției de reproducere se referă la ciroza hepatică ca urmare a hepatitei autoimune sau Westphal -boala Wilson-Konovalov), sarcina este posibilă cu creșterea presiunii portale, precum și cu dezvoltarea frecventă a esofagitei de reflux la femeile însărcinate Partea I Boli hepatice ciupituri mai des în al II-lea sau începutul trimestrului III, ceea ce este asociat cu creșterea maximă a volumului de sânge circulant care apare în această perioadă de sarcină ( - săptămâni) În ciuda riscului aparent semnificativ de sângerare în timpul vărsăturilor femeilor însărcinate și în a doua etapă a travaliului (ca urmare a presiunii intra-abdominale crescute), sângerarea în primul trimestru de sarcină și în timpul nașterii este descrisă destul de rar Înainte de apariția acesteia, trebuie efectuată o evaluare atentă a riscului pentru o posibilă sarcină la pacienții cu ciroză hepatică Pacienții trebuie să primească sfaturi privind contracepția Dacă este necesar, corectarea chirurgicală a hipertensiunii portale trebuie efectuată înainte de sarcină Femeilor însărcinate care prezintă un risc crescut de sângerare din venele esofagului trebuie să li se ofere întreruperea precoce a sarcinii (înainte de săptămâni) În etapele ulterioare ale sarcinii, riscul întreruperii acesteia este considerat nejustificat Managementul travaliului la acești pacienți este controversat Majoritatea autorilor cred că nașterea vaginală nu crește riscul de sângerare În cazul unei perioade prelungite de travaliu, se recomandă aplicarea forcepsului obstetric Hiperbilirubinemia funcțională (în special, sindromul Gilbert) la femeile însărcinate este extrem de rară Diagnosticul se pune prin stabilirea faptului de ereditate agravată pentru această afecțiune, excluzând patologia organică a ficatului (hepatită virală, procese autoimune, tulburări metabolice etc ), hemoliza Cursul bolii și rezultatul sarcinii sunt favorabile Ficatul gras acut (sindromul Sheehan) apare de obicei la sfârșitul sarcinii și se caracterizează prin insuficiență hepatică rapid progresivă cu dezvoltarea sindromului hepatorenal, care duce la deces (vezi Figura XXXVI insert color) Prevenirea bolilor hepatice PREVENIREA PRIMARĂ A BOLILOR DE FICAT PREVENIREA PRIMARĂ A BOLILOR VIRALE Prevenția primară prevede o serie de măsuri preventive și antiepidemice care împiedică răspândirea infecției Prevenirea hepatitei virale A Strategia de prevenire a HAV, care poate duce la o scădere, iar pe termen lung - la eliminarea infecției, este vaccinarea populației împotriva HA (MS Balayan, ; MI Mikhailov, ) Baza inițială a strategiei de prevenire este o circulație destul de intensă a virusului HA, însoțită de formarea imunitații într-o parte semnificativă a populației Implementarea acestei strategii ar trebui să fie etapizată În prima etapă, în conformitate cu condițiile reale ale perioadei actuale, este necesară imunizarea selectivă a anumitor grupuri (grupe preșcolare și școlare), iar în a doua etapă, copiii de vârstă preșcolară și școlară, recruți și lucrători în alimentație În a treia etapă, pe lângă vaccinarea grupelor de mai sus, este necesar să se treacă la imunizarea selectivă a adulților seronegativi A doua direcție strategică de prevenire a HA este măsurile sanitaro-igienice și sanitaro-tehnice care vizează prevenirea transmiterii fecal-orale a virusului prin apă, alimente și contactul gospodăresc Aceste măsuri, realizate la scară națională, vizează asigurarea populației cu apă potabilă și produse alimentare sigure din punct de vedere epidemiologic, îmbunătățirea zonelor populate și îmbunătățirea condițiilor de viață și de muncă O atenție deosebită este acordată controlului preșcolar, școlar, tineret Partea I Boli hepatice nașteri și echipe (școli profesionale, școli tehnice, universități, echipe militare etc ) A treia direcție include măsuri de prevenire secundară care afectează toate cele trei verigi ale procesului epidemic: sursa infecției, căile și factorii de transmitere a acesteia și persoanele de contact Principalele măsuri care vizează sursa de infecție sunt depistarea și diagnosticarea precoce a bolii, înregistrarea și izolarea pacienților în termen de - de zile Principalele activități în focarul infecției, care vizează a doua și a treia verigă, sunt monitorizarea persoanelor de contact pe toată durata carantinei ( de zile), dubla examinare biochimică și serologică cu un interval mai mic de zile, dezinfecția curentă și finală folosind un Soluție % de preparate care conțin clor, precum și procesare în cameră Persoanele cu semne clinice ale perioadei preicterice de HAV sunt supuse spitalizării în departamentul de diagnostic al unui spital de boli infecțioase sau sunt izolate la domiciliu Metodele de imunizare activă și pasivă sunt utilizate pentru a crea imunitate la HAV Imunizarea activă conform indicațiilor epidemiologice se realizează folosind vaccinuri specifice (inactivate, vii atenuate etc ) A fost dezvoltat un vaccin antiviral viu, reprezentând tulpini de HAV atenuate crescute într-o cultură de celule sensibile la AVHA la maimuțe Cel mai popular este vaccinul de cultură inactivată • copiii care trăiesc în condiții care determină un risc ridicat de infecție; • persoane din sectorul serviciului public, în primul rând: - angajat in intreprinderi de alimentatie publica; - deservirea instalatiilor, echipamentelor si retelelor de apa si canalizare; - lucrători medicali; - educatorii și personalul instituțiilor preșcolare; - personalul instituțiilor pentru deficienți mintal; • călătorii în regiuni și țări defavorizate (hiperedemice pentru hepatita A); • contact în focare conform indicaţiilor epidemiologice Imunizarea pasivă se efectuează conform indicațiilor nu mai târziu de - zile de la presupusul contact cu un pacient cu AVHA a conduce ns- Prevenirea bolilor hepatice Se folosește imunoglobulină comercială % cu un titru anti-HAV de aproximativ : sau imunoglobulină specifică cu un conținut ridicat de anti-HAV în doze de , ml, iar pentru gravide - , ml Doza individuală este calculată ținând cont de greutatea corporală ( , - , ml/kg) Adulților li se permite să crească doza la ml Imunoprofilaxia repetată este de valoare limitată din cauza scăderii efectului preventiv, precum și a posibilității de dezvoltare a sensibilizării Imunoprofilaxia este utilizată în prezent în principal exclusiv pentru indicații epidemiologice, cu condiția ca medicamentul să fie administrat nu mai târziu de - zile de la expunere, ceea ce sugerează infecția cu HAV Eficacitatea imunoprofilaxiei este de % Imunoglobulina oferă protecție împotriva infecției virale în termen de până la luni După introducerea imunoglobulinei, vaccinările pot fi efectuate după - săptămâni Introducerea imunoglobulinei după vaccinare este posibilă după săptămâni Pentru imunizarea activă, vaccinul se utilizează intramuscular sau subcutanat în doză de UI ( ml) Vaccinarea se face de la ani La adulți, se recomandă - injecții repetate ale vaccinului la intervale de - săptămâni În prezent, vaccinurile inactivate "Expol" Swiss Serum Vaccine (Elveția), "Harvix" Smithkline Beecham Biologicals (SUA), "Avaxim" (Avaxim Paster Meneux Connaught) și vaccinul inactivat cultural intern sunt utilizate pe scară largă Vaccinarea activă implică o singură doză intramusculară Vaccinul intern se administrează de două ori (la intervale de lună), străin - de două ori (la intervale de - luni) Imunitatea post-vaccinare persistă timp de ani sau mai mult Efectul protector al imunizării se realizează într-o lună Imunizarea este indicată în grupurile cu risc ridicat: personalul instituțiilor de îngrijire a copiilor, angajații, turiștii din țări cu endemicitate scăzută, dependenții de droguri și homosexualii Vaccinarea împotriva HAV poate fi importantă la pacienții cu hepatită cronică și ciroză hepatică de diferite etiologii pentru a se proteja împotriva amenințării suprainfectiei cu HAV Eficacitatea preventivă a vaccinării este de - % În prevenirea hepatitei virale A, se utilizează un inductor de interferon amixin endogen, care este prescris la , g o dată pe săptămână timp de săptămâni ( comprimate pe curs) Prevenirea infecției cu hepatita virală E nu a fost dezvoltată și se reduce doar la implementarea măsurilor sanitare și igienice menite să protejeze mediul înconjurător de contaminarea cu fecale Partea I Boli hepatice Prevenirea hepatitei virale transmise prin sânge Măsurile de prevenire a hepatitei parenterale vizează în primul rând identificarea completă a purtătorilor de infecție și a pacienților cu forme cronice și acute folosind markeri ai virusurilor B, C, D, G, TTV etc , deoarece este vorba despre purtătorii cronici și pacienții care au cea mai mare semnificație epidemiologică ca sursă de infecție Identificarea purtătorilor și a pacienților trebuie efectuată: - între donatori la fiecare donație de donatori de sânge, organe și țesuturi, spermă; - pacienti care primesc transfuzii frecvente de sange, plasma, factori de coagulare; - pacienti cu leziuni hepatice cronice si alte afectiuni ale sistemului hepato-biliar, precum si daca aceste afectiuni sunt suspectate la urmatoarea solicitare de ajutor medical, - convalescenți de hepatită virală în timpul examenului medical la , , , și luni după hepatita acută, - pacienții din spitale aparținând grupelor cu risc crescut de infecție (pacienți din centre și secții de hemodializă, transplant renal, chirurgie cardiovasculară și pulmonară, hematologie, narcologice, dermatovenerologice, tuberculoză, oncologice, spitale psihiatrice, dispensare, cabinete), precum și venit pentru intervenții chirurgicale planificate; - personal din instituțiile de sânge, stații și secții de ambulanță, laboratoare de diagnostic clinic și biochimic, secții de hemodializă, transplant renal, chirurgie cardiovasculară și pulmonară, chirurgie, urologie, obstetrică și ginecologie, anestezie, reanimare, stomatologie, boli infecțioase, secții gastroenterologice, cabinete de policlinici; - persoane care au fost în contact cu pacienţi cu boli hepatice virale în instituţii medicale, colective închise şi la locul de reşedinţă (familie) Definirea HBsAg și anti-HCV ca principali markeri ai HB și HC nu garantează identificarea completă a persoanelor infectate și excluderea acestora ca surse de infecție Infecția mutantă HBsAg, în care un antigen de suprafață modificat structural circulă în sânge, reprezintă un pericol grav pentru populație ca sursă potențială de infecție pentru primitorii de sânge și orfelinatele donatorilor Prevenirea bolilor hepatice gans, deoarece în multe țări ale lumii HBsAg este principalul și singurul marker de screening pentru infecția cu HBV În plus, tulpina mutantă HBsAg este o problemă majoră pentru programele de vaccinare, deoarece anticorpii induși de vaccin nu oferă protecție împotriva infecției cu tulpina mutantă HBsAg ("tulpina de evacuare a vaccinului") La astfel de pacienți, în ciuda prezenței anti-HBs în ser, infecția cu o tulpină mutantă poate provoca dezvoltarea hepatitei B Această tulpină poate duce și la reinfectarea ficatului în perioada post-transplant, în ciuda profilaxiei cu imunoglobulină specifică (HBIg), care este un anticorp policlonal la principalul antigen de suprafață al epitopilor HBV Datorită modificării structurii antigenului de suprafață în virusurile tulpinii mutante HBsAg, anticorpii nu sunt capabili să le neutralizeze și să prevină dezvoltarea infecției În această situație, este recomandabil să se determine markeri suplimentari de infecție, în special în HB - AgHBe, IgM anti-HBc, anti-HBe și în HC - ADN NBV, genotipizare Pe baza acestui fapt, în prezent este necesar să se ia în considerare următoarele prevederi care sunt importante pentru practica clinică: • HBsAg nu este singurul și principalul marker de screening pentru infecția cronică; • Infecțiile cu VHB necesită revizuire; • prezența anti-HBs nu este un semn absolut al eliberării organismului de virus; • Pacienții cu infecție latentă cu VHB pot fi surse de virus în hepatita post-transfuzie și afectarea ficatului la primitorii de organe donatoare În caz de depistare a persoanelor infectate, este necesar să se efectueze o contabilitate strictă a purtătorilor de virusuri hepatotropice, semnalarea în timp util a detectării acestora în biroul epidemiologic, biroul de boli infecțioase, în spitale, policlinici și ambulatorii pentru a efectua activități speciale marcarea cardurilor de ambulatoriu și a anamnezelor acestor pacienți și alte măsuri Punctele importante în prevenirea bolilor virale cronice ale ficatului includ măsuri care vizează neutralizarea sursei de infecție (diagnosticarea precoce, spitalizarea și tratamentul pacienților cu forme acute și cronice de boli virale) ÎN ca prevenire primară a hepatitei virale cronice B și C, poate fi utilizată terapia preventivă cu interferon Partea I Boli hepatice piya, efectuată în faza acută a procesului infecțios În hepatita virală acută B sau C se efectuează o cură lunară de interferoni o b la milioane UI în primele zile zilnic, apoi cancere pe săptămână, ceea ce asigură rezultate stabile la aproape toți respondenții activi Un rol special în prevenirea patologiei virale cronice a ficatului este atribuit examinării medicale a convalescenților cu hepatită virală acută B și C După externarea din spital, pacienții cu hepatită virală nu pot lucra timp de cel puțin de zile viitor, problema capacității de muncă, în funcție de parametrii clinici și biochimici, se decide individual O creștere a activității ALT de - ori cu alți indicatori neschimbați nu este o contraindicație pentru activitatea de muncă Observarea dispensară a convalescenților este menținută timp de - luni sau mai mult Este necesar un studiu clinic și de laborator pentru virusul B (HBsAg, HBcorAb IgM), virusul C (HCVAb, HCVcorAb IgM, HCV și NS, ARN HCV în PCR), virusul D (HBV + HDV) În prezicerea rezultatelor hepatitei acute, sunt importanți factorii agravanți, care includ hepatita mixtă, dependența de droguri, alcoolismul, alimentația proteică dezechilibrată etc Sh Un rol important îl au măsurile de suprimare a căilor de transmitere a virusului Un loc aparte îl ocupă căile de transmitere parenterală Pentru a le preveni, trebuie să: Prevenirea riscului de îmbolnăvire profesională în rândul lucrătorilor medicali, personalului de serviciu angajat în sistemul de recoltare a sângelui și componentelor acestuia, care lucrează la întreprinderile producătoare de preparate ale acestuia, personalul de specialitate în hepatită, alte secții defavorizate epidemiologic Această categorie de persoane este supusă o indicare obligatorie a virusului la fiecare luni Prevenirea infecției pacienților din spital prin: - utilizarea pe scară largă a seringilor, acelor, sistemelor de perfuzie de unică folosință; - reglementarea strictă a sistemului de tratament de presterilizare și sterilizare a instrumentarului medical; - restricții privind manipulările medicale parenterale, numirea acestora strict conform indicațiilor Selectarea strictă a donatorilor Pacienții care suferă de boli hepatice cronice de etnie necunoscută nu au voie să doneze Prevenirea bolilor hepatice ologie, persoanele care au fost în contact cu pacienți cu hepatită în ultimele luni sau care au primit transfuzii de sânge sau produse din sânge în ultimii ani, precum și cei care suferă de dependență de droguri și alcoolism, în cazul creșterii transaminazelor activitate, o creștere a bilirubinei Este important să se găsească modalități de prevenire a infecției cu virusuri hepatotropice a dependenților de droguri în timpul administrării parenterale a medicamentelor Prevenirea primară a dependenței de droguri este un complex de influențe psihologice și pedagogice asupra unei persoane sănătoase (care nu are dependență de droguri) cu scopul de a-și armoniza dezvoltarea individuală și de a întări capacitatea de a rezista influențelor nocive bazate pe potențialele existente activitate cognitivă și multe altele Dependenții de droguri constituie contingentul de persoane care urmează să fie vaccinate împotriva hepatitei B Înainte de vaccinare, astfel de persoane trebuie examinate pentru prezența AgHBs și anti-HBc Actuala este lupta împotriva alcoolismului Prevenirea infectarii in institutiile de servicii sanitare si igienice pentru populatie (coafor, bai, pedichiura, porumb, saloane de infrumusetare) Prevenirea hepatitei B și C în centrele de hemodializă (HD) Principalele principii pentru prevenirea VH la pacienți includ detectarea cazurilor de infecție în departament și prevenirea răspândirii acesteia Pentru a face acest lucru, centrele de hemodializă au nevoie de implementarea în timp util și completă a măsurilor organizatorice, de tratament și profilactice, igienice și antiepidemice Infecția poate fi introdusă de pacienții care intră în dializă pentru prima dată sau transferați din alte centre; cu sângele donatorilor, în care nu a fost posibilă identificarea markerilor corespunzători ai virusurilor din cauza concentrației scăzute a acestora; personal medical Măsurile primare de prevenire a pătrunderii infecției în secție de către pacienți sunt efectuate de medicul secției de nefrologie sau de un alt specialist în stadiul prespital Pentru a preveni intrarea infecției în centrul HD, este necesar: o La înregistrarea pacienților la un centru de nefrologie, efectuați un test de ser sanguin pentru prezența markerilor HBV, Partea I Boli hepatice Infecții cu VHC (Ag HBs și anti-VHC) Pentru a reduce riscul de introducere a VHB, este necesară vaccinarea persoanelor susceptibile la VHB conform unei scheme de urgență ( - - luni) cu o doză crescută ( μg) de antigen Astfel, baza pentru selectarea pacienților pentru tratamentul cu hemodializă, pe lângă indicațiile vitale, este prezența vaccinărilor împotriva HB și rezultatele testării acestora pentru markeri HB și HS și activitatea ALT, ) înainte de transferul (direcționarea) pacientului către unitatea de hemodializă, este necesar să se asigure că fiecare pacient este reexaminat pentru markeri HB și HC (HBAg, anti-HBs și anti-HCV) pentru a identifica posibila infecție de la momentul înregistrării și monitorizării seroconversiei Rezultatele testelor sunt indicate în direcția, ) să efectueze o examinare amănunțită a donatorilor, a produselor sanguine și a transplanturilor pentru prezența markerilor HB și HS, prevenind infecția prin sânge și organe destinate transplantului; ) să examineze personalul medical pentru markeri HB și HS înainte de angajare, să vaccineze toți lucrătorii medicali susceptibili împotriva HB Măsurile de prevenire a infecțiilor nosocomiale în perioada de tratament vizează în principal limitarea căilor și factorilor de transmitere a HB și HS Încetarea (restricționarea) contactelor fizice între pacienții infectați și neinfectați În funcție de starea imunoserologică a pacienților, aceștia sunt supuși dializei în camere separate (AgHBs pozitiv și AgHBs negativ, anti-VHC-pozitiv și anti-VHC) -negativ) Dacă nu este posibilă separarea completă a dializa a pacienților infectați și neinfectați, aceștia sunt tratați în ture diferite Individualizarea și etichetarea strictă a dispozitivelor pentru rinichi artificiali pentru pacienții infectați și neinfectați Utilizarea separată și rațională a aparatelor de dializă, echipamentelor și consumabilelor, consumabilelor Se recomandă, de asemenea, implicarea diferiților angajați în deservirea pacienților infectați și neinfectați Prevenirea bolilor hepatice Utilizarea echipamentelor moderne de dializă care permite atât tratamentul termic, cât și chimic (dezinfectie și sterilizare) și exclude returnarea soluției de dializă în camera de echilibrare Respectarea strictă la tehnologia de reprocesare a dializatorului Implementarea sistematică a regimului de curățare, dezinfecție și sterilizare a echipamentelor, instrumentelor, instrumentelor, suprafețelor din secțiile de hemo- și dializă peritoneală în conformitate cu ghidurile metodologice aprobate și respectarea de către personal a cerințelor de siguranță, igienă personală și industrială Aceasta se referă în primul rând la utilizarea de mănuși, ochelari sau scuturi de cauciuc în timpul manipulărilor cu fistule și linii de sânge În timpul procedurilor chirurgicale se folosesc numai materiale și instrumente de unică folosință Efectuarea curățeniei zilnice și o dată pe săptămână curățenie generală în sălile de dializă folosind dezinfectanți moderni Dacă sângele pacienților ajunge pe suprafața mașinilor, pereților, podelelor, așternutului, hainelor etc Prescripție minimă pentru transfuzii de sânge și produse din sânge Implementarea monitorizării lunare în primele luni de la începerea hemodializei obișnuite, iar ulterior - o dată la luni pentru starea imunoserologică a pacienților din secția pentru depistarea precoce a infectaților (pacienți, purtători) Pacienții care fac dializă peritoneală sunt examinați pentru markeri HB și HC o dată la luni și apoi anual Personalul medical este examinat pentru HBsAg și anti-VHC la admiterea la muncă și cel puțin o dată pe an În cazul contactului cu sângele infectat al pacienților, contactul acestuia cu mucoasele etc , personalul este supus unor măsuri preventive - introducerea de gammaglobuline hiperimune împotriva HB Monitorizarea imunoserologică neprogramată a pacienților și a personalului se efectuează conform indicațiilor epidemiei, în conformitate cu numirea unui epidemiolog al unui spital sau centru Partea I Boli hepatice RA Supravegherii Sanitare și Epidemiologice de Stat O indicație pentru numirea unei examinări este prezența seroconversiei (proaspătă infecție) la pacienți și/sau personal, precum și creșterea activității ALT măsuri suplimentare antiepidemice (izolare, măsuri de dezinfecție, examinare clinică și de laborator a contactelor) Implementarea continuă a educației igienice și a lucrărilor explicative privind prevenirea hepatitei virale cu pacienți, personal medical mediu și junior Aceste activități pot reduce numărul cazurilor de hepatită virală în unitățile de dializă cu cel puțin % Eficacitatea lor este mai mare în hepatita B, deoarece influența profilaxiei specifice afectează aici Vaccinare Vaccinarea este o metodă suplimentară de prevenire a hepatitei virale B și a infecției cu delta Profilaxia vaccinală nu a fost dezvoltată pentru alți agenți patogeni ai hepatitei virale Toate studiile privind problema vaccinării subliniază eficacitatea sa relativ scăzută la pacienții aflați în dializă Acest lucru se datorează scăderii imunității celulare și umorale la pacienții cu insuficiență renală cronică și uremie Unul dintre mecanisme este inhibarea producției de interleukină- Un răspuns imun scăzut este mai frecvent la pacienții cu vârsta peste de ani sau la pacienții dializați pentru o durată totală mai mare de ani Eficacitatea vaccinării la acestea nu depășește - % La pacienții tineri vaccinați în stadiul de pre-dializă sau în primele luni după începerea dializei, eficacitatea vaccinării ajunge la %, adică aproape corespunde eficacității vaccinării persoanelor sănătoase Cu toate acestea, în general, eficacitatea vaccinării pacienților aflați pe dializă este de aproximativ % și numai în condiții speciale de vaccinare În special, se utilizează o doză dublată (comparativ cu doza obișnuită) de mcg de vaccinare conform schemei - - luni și a patra vaccinare la luni după finalizarea vaccinării principale Vaccinul se administrează strict intramuscular în mușchiul deltoid al umărului Se crede că vaccinarea împotriva hepatitei virale B ar trebui începută la pacienții cu cronici Prevenirea bolilor hepatice insuficienta renala cat mai devreme si, daca este posibil, in stadiul de pre-dializa Prevenirea hepatitei virale la pacientii dializati si personalul de dializa Prevenirea hepatitei virale la pacienții dializați este o sarcină complexă, constând în măsuri organizatorice și vaccinare În rândul personalului în contact cu pacienții, în special cu sângele acestora, frecvența transportului este mai mare decât în populația generală Transportul mai frecvent se remarcă, în special, în rândul personalului unităților de hemodializă Pacienții acestor secții au imunitate redusă și în caz de infecție devin purtători cronici În Marea Britanie, toți chirurgii și lucrătorii din domeniul sănătății care efectuează "proceduri invazive" sunt testați pentru imunitatea dobândită după infecție sau vaccinare Cele mai eficiente în prevenirea hepatitei virale sunt măsurile organizatorice care vizează reducerea riscului de infecție Activitățile principale și necesare sunt: • Screening amănunțit al donatorilor de sânge și organe folosind truse de testare de a doua generație • Restricția maximă posibilă a transfuziei de produse sanguine pentru a corecta anemie și hipoproteinemie Utilizarea eritropoietinei modificate genetic este o alternativă la transfuzia de sânge și eritromasă la pacienții dializați și elimină complet posibilitatea transmiterii virusurilor hepatite și HIV Unul dintre cele mai bune preparate interne este epokrinul produs de Institutul de Cercetare al OChB (Sankt Petersburg), care nu este inferioară ca eficiență față de preparatul importat Rekomon • Utilizarea numai a materialelor și instrumentelor de unică folosință în timpul procedurilor chirurgicale Respectarea tehnologiei de reprocesare a dializatoarelor folosind dispozitive speciale precum "Renatron", "Seratronics", care garantează dezinfecția și sterilizarea de înaltă calitate și integritatea membranelor de dializă Tratamentul dializatoarelor cu formol nu asigură distrugerea virusurilor în microcheaguri de fibrină Este deosebit de important să folosiți capace de sânge de unică folosință Partea I Boli hepatice și porturi de dializă și soluții de sterilizare virucide certificate, cum ar fi renalina Demontarea echipamentelor de dializă se efectuează la sfârșitul turei, prelucrarea acestuia după pacienții infectați și "curați" se efectuează pe dispozitive separat, cu respectarea cerințelor regimului antiepidemic Prelucrarea repetată a dializatoarelor se efectuează de cel mult ori Numeroase studii randomizate au arătat că reprocesarea dializatoarelor nu crește incidența hepatitei virale Cu toate acestea, în centrele mari de dializă, pentru a reduce riscul întreruperilor tehnologice, se recomandă alocarea de încăperi și dispozitive separate pentru prelucrarea dializatoarelor de la pacienții evident infectați • Utilizarea echipamentelor moderne de hemodializă, care permit atât dezinfecția termică, cât și chimică Designul dispozitivelor ar trebui să excludă întoarcerea dializatului în camera de echilibrare • Separarea sălilor și echipamentelor de dializă în funcție de prezența sau absența markerilor de hepatită virală la pacienți Alocarea secțiilor așa-numite "galbene"/săli de dializă, destinate doar pacienților sau purtătorilor de virus În mod ideal, fiecare tip de agent patogen ar trebui să aibă propriile sale spații și echipamente separate In orice caz, este indicat, daca este posibil, sa se aloce camere pentru cei infectati cu hepatita virala B, hepatita virala C, hepatita virala B+C, hepatita virala nediferentiata Cel din urmă grup ar trebui să includă pacienți cu o creștere chiar ușoară a activității aminotransferazelor, deoarece orice creștere a activității lor la pacienții dializați este considerată o manifestare a hepatitei virale acute sau cronice Utilizarea de personal separat în deservirea acestor grupuri de pacienți • Curățarea zilnică a camerelor de hemodializă cu dezinfectanți • Dezinfectarea atenta a suprafetelor in cazul contactului cu sangele pacientilor • WC și dușuri separate pentru pacienți și personal • Munca sanitar-educativa cu pacientii despre prevenirea hepatitei virale Aceste activități pot reduce numărul cazurilor de hepatită virală în unitățile de dializă cu cel puțin % In mod deosebit Prevenirea bolilor hepatice este important ca eficacitatea lor să nu depindă de tipul de agent patogen, deoarece imunoprofilaxia este posibilă numai în cazul hepatitei virale B Riscul de infectare al pacienților (și personalului) cu hepatită virală este redus de aproape ori atunci când se efectuează dializa peritoneală continuă ambulatorie folosit ca metodă de înlocuire a funcțiilor rinichilor, cu toate acestea, chiar și în aceste condiții, este nevoie de muncă pentru a preveni hepatita Măsuri de prevenire a infecției cu hepatită virală în timpul terapiei eferente Metode de terapie eferentă sunt din ce în ce mai mult introduse în practica medicală în tratamentul unei largi varietăți de boli acute și cronice pentru a elimina din corpul uman diferiți produse toxice și agenți patogeni, precum și pentru a obține efecte imunocorectoare și reocorective Metodele de hemocorecție extracorporală sunt extrem de invazive, prin urmare, pot juca un rol epidemiologic negativ important în răspândirea microorganismelor oportuniste și a agenților patogeni ai bolilor infecțioase, inclusiv hepatita virală, infecția cu HIV, infecțiile purulent-septice De o importanță deosebită sunt metodele de terapie eferentă în tratamentul complex al pacienților cu boli hepatice cronice, a căror etiologie este adesea cauzată de hepatita B, C, D, G etc Prin urmare, pot fi surse periculoase de infecție Riscul ridicat de infecție și răspândirea infecției în rândul pacienților și al personalului în timpul terapiei eferente se datorează defectelor sistemului imunitar, tulburărilor sistemului imunitar celular și umoral Este determinată de gradul de pericol epidemiologic al unui anumit proces tehnologic la efectuarea terapiei eferente Cele mai periculoase din punct de vedere epidemiologic pentru pacienți și personal sunt: - efectuarea puncțiilor venelor periferice, arterelor și cateterizării acestora; ~~ efectuarea de transfuzii potențial periculoase de sânge, plasmă, suspensii, preparate de factori de coagulare a sângelui și înlocuitori de sânge pentru corectarea hemostazei și pierderilor de producție și tehnologice; Procedura de decontaminare a componentelor sanguine eliminate; "procedura de prelucrare a autocomponentelor sanguine; "Utilizarea repetată a dispozitivelor și dispozitivelor pentru terapie eferentă, contaminate cu sânge și alte potențial Partea I Boli hepatice lichide periculoase în timpul sesiunilor cu curățare și sterilizare necorespunzătoare; - încălcări tehnologice în timpul procedurilor și manipulări medicale în timpul returnării plasmei și a elementelor uniforme în corpul pacientului; - situații de urgență care apar în timpul terapiei eferente, ducând la contaminarea cu sânge a mâinilor, feței, îmbrăcămintei, obiectelor din mediu Riscul de infecție depinde și de: - asupra tipului metodei alese de terapie eferentă (hemosorbție, plasmafereză, plasmosorbție, citafereză etc ); - frecvența și durata ședințelor de terapie eferentă Infectarea pacienților și a personalului medical cu virusuri hepatitice și alte infecții este facilitată de încălcarea regimurilor sanitare și igienice și antiepidemice, nerespectarea igienei industriale și personale (lucru fără mănuși, măști sau scuturi, lipsa schimbului de mănuși după deservirea fiecărui pacient etc ) Condiții preliminare importante pentru infecție și apariția infecției în secțiile de terapie eferentă sunt neregularitatea sau lipsa examinării pacienților pentru markeri de hepatită virală și activitatea ALT, AST, refuzul de a vaccina împotriva hepatitei B etc Este important să se prevină infectarea personalului medical - respectarea regimului epidemiologic; - efectuarea vaccinarilor profilactice impotriva OVHV; - examinarea periodică ( dată la luni) a personalului pentru markeri ai bolilor virale hepatice; - în cazul contactului medicamentelor și componentelor sanguine cu pielea și mucoasele lucrătorilor medicali, respectarea strictă și aplicarea regimurilor de tratament preventiv general acceptate Astfel, ca măsuri preventive urgente în secțiile (cabinete) de terapie eferentă, se recomandă aplicarea acelorași măsuri ca și în secțiile de dializă Prevenirea hepatitei virale la personal Personalul medical (inclusiv asistenții de laborator) care lucrează direct cu pacienții, precum și inginerii de întreținere a echipamentelor , prezintă un risc crescut de a contracta virusul Prevenirea bolilor hepatice hepatită În ceea ce privește hepatita virală B (și infecția delta), vaccinarea este de o importanță capitală Se efectuează de trei ori după schema standard de - - luni la o doză de mcg, începând din momentul angajării Eficiența vaccinării depășește % atunci când se utilizează vaccinuri recombinate de drojdie Engerix B, Gen B Vax sau vaccinuri cu plasmă de tip HB Vax Vaccinurile de la alți producători sunt mai puțin eficiente Toate vaccinurile actuale sunt HBsAg foarte purificat, care depășesc UI În același timp, dacă titrul de anticorpi vaccinați anterior este mai mic de UI, este foarte probabil ca vaccinarea să fie repetată în decurs de un an Persoanele care au detectat HBsAg, precum și pacienții cu hepatită virală cronică B, nu trebuie vaccinate, deși introducerea vaccinului nu exacerbează procesul infecțios În timpul vaccinării, un nivel semnificativ de anticorpi începe să fie detectat nu mai devreme de o lună de la prima injecție și numai într-o parte a vaccinului Prin urmare, imunizarea pasivă cu anti-B-imunoglobulină hiperimună este utilizată pentru a preveni hepatita virală la persoanele neimunitare după o infecție accidentală ("hepatită cu ac") O singura doza de ml intramuscular in cadranul exterior superior al feselor Medicamentele folosite (Aunativ, Hepa-globin, imunoglobulina Hepatita B) sunt de calitate superioara si costa peste de dolari SUA per fiola Imunizarea pasiva asigura un efect protector garantat in decurs de - de zile, cu conditia sa fie inceputa in primele - ore de la momentul infectarii La o dată ulterioară, imunizarea pasivă nu este la fel de eficientă, dar după aceasta, chiar dacă se dezvoltă, boala continuă într-o formă ușoară și fără complicații severe Vaccinarea pasiv-activă simultană, care combină avantajele ambelor metode de vaccinare, este indicată pentru infecția cunoscută cu material infecțios și oferă cele mai bune rezultate Este foarte eficient, chiar dacă începe la - zile după infectare Din punct de vedere tehnic, vaccinarea pasiv-activă simultană se efectuează prin injectarea simultană (sau cu un interval de până la zi) de anti-B-imunoglobuline în mușchiul fesier și vaccinarea în mușchiul deltoid, urmată de continuarea vaccinării în modul obișnuit Pentru a evita costurile inutile și reacțiile imunocomplex teoretic posibile atunci când anticorpii interacționează cu antigenii existenți (purtător de HBsAg), se recomandă determinarea Markerii hepatitei virale B la vaccinați Indicatii pentru si Partea I Boli hepatice multi-vaccinările, în funcție de rezultatele obținute, sunt date în tabel În ceea ce privește alte hepatite virale parenterale și hepatite mixte, pentru care nu a fost dezvoltată imunoprofilaxia, următoarele măsuri organizatorice sunt extrem de eficiente și trebuie efectuate în unitățile de dializă în mod constant și strict: • Etichetarea tuturor probelor de sânge ale pacienților * • Colectarea acelor de fistulă uzate, cateterelor, sistemelor de linii în recipiente marcate cu soluție dezinfectantă Aveți grijă deosebită când demontați circuitul sanguin pentru a evita înțepăturile accidentale de ace • Spalarea frecventa a mainilor cu sapun si apoi cu dezinfectanti Interzicerea folosirii periilor dure și a altor mijloace capabile să provoace macerare sau scarificare a pielii • Comunicarea regulată a personalului cu privire la risc de infecție cu hepatită Trebuie subliniat faptul că aceste măsuri sunt la fel de semnificative pentru prevenirea oricărei hepatite virale, inclusiv a hepatitei virale B , NPO Biomed, împreună cu NPK Combiotech LTD, au dezvoltat o tehnologie de obținere a imuno-]globulinei împotriva hepatitei din sângele donatorilor imunizați B (medicament antihep) Pornirea curentă-; resturi de medicament sunt imunoglobuline cu activitate; anticorpi la antigenul de suprafață al hepatitei B (HBsAg) Formă de eliberare în fiole cu doză care conțin cel puțin UI de anticorpi la antigenul de suprafață al virusului hepatitei Doza de medicament și frecvența administrării depind de indicațiile de utilizare: - nou-născuților din mame HBsAg-pozitive li se administrează la naștere antihep în doză de - UI la kg greutate; concomitent sau în decurs de zile de la naștere se administrează prima doză de vaccin împotriva hepatitei B; - dacă există o amenințare de infecție accidentală ca urmare a contactului cu materialul infectat (în timpul injecțiilor, procedurilor stomatologice, transfuzii de sânge, contactului lichidelor biologice contaminate cu gura sau ochii etc ) la persoanele care nu au fost vaccinate împotriva virusului hepatita B, iar persoanelor care au vaccinarea nu a fost finalizată, sau în cazul în care titrul de anticorpi HBs este mai mic decât cel protector ( UI/l) la peste % dintre adulți și nou-născuți Trebuie remarcat faptul că deja la ore după injectarea imunoglobulinei specifice în sângele pacienților, este determinat un nivel de protecție al HBsAb Principalele documente care reglementează tratamentul și prevenirea hepatitei virale Ordinul M al URSS nr din iulie "Cu privire la măsurile de reducere a incidenței hepatitei virale în țară" Ordinul Ministerului Sănătății al Federației Ruse și al Supravegherii Sanitare și Epidemiologice de Stat a Federației Ruse nr / din b "Cu privire la introducerea vaccinărilor profilactice împotriva hepatitei B" - Prevenirea bolilor hepatice Recomandări metodologice "Epidemiologia hepatitei virale B și măsuri în focarele acestei infecții" (M RSFSR, ) Orientări ale Supravegherii Sanitare și Epidemiologice de Stat a Federației Ruse "Efectuarea unui examen epidemiologic în cazul suspiciunii de infecție nosocomială cu hepatită virală" Ordinul RF M nr / din "Cu privire la măsurile de prevenire şi tratare a hepatitei virale C" Hepatită virală Clinică, diagnostic, tratament: Ghid M RF - M : VUNMTs M RF, - S SP - Prevenirea hepatitei virale Cerințe generale pentru supravegherea epidemiologică a hepatitei virale - M , Imunizarea activă se realizează prin creșterea imunității la virusurile hepatitei prin vaccinare Până în prezent, au fost dezvoltate vaccinuri împotriva hepatitei B Au fost dezvoltate vaccinuri cu plasmă în diferite țări, dar doar trei dintre ele sunt autorizate: Heptovax B (Merck, Sharp & Douhme, SUA), HEVAC B (Institutul Pasteur, Franța), CLB (Serviciul de Transfuzie Sanguina Crucea Rosie, Olanda) În Rusia, Recombivax (Merck, Sharp & Douhme, SUA), Engerix (Smith-Kline, Belgia) și Eberbiovac (Republica Cuba) sunt autorizate și aprobate pentru utilizare, a căror imunogenitate nu este inferioară vaccinurilor de prima generație Există vaccinuri modificate genetic cu plasmă și drojdie (Tabelul ) Prevenirea specifică a OVHV poate fi efectuată folosind vaccinuri recombinate de la Combiotech LTD (Rusia), HB-Vaxll (Merk, Sharp, Douhme, SUA), Engerix B (Smith-Kline, Belgia), Rec-HBsAg (Republica Cuba) Ca profilaxie de urgență pentru lucrătorii medicali nevaccinați după leziuni în timpul procesului de muncă, imunoglobulină specifică hiperimună cu un tit-Pa ridicat de anticorpi la HBsAg și vaccinarea împotriva HBV conform unui program scurt de - - luni și ulterior luni după prima injecție sunt vaccinuri utilizate Vaccinul cu plasmă este un HBsAg foarte purificat, obținut din sângele purtătorilor cronici ai virusului cu un conținut ridicat de antigen Odată cu introducerea vaccinului HBV, răspunsul imun în grefă duce la acumularea de anti-HBs, ceea ce caracterizează eficacitatea vaccinării Titrul de protecție prag al anti-HBs este UI/l și este asigurat de trei doze de vaccin cu repetate Partea I Boli hepatice Tabelul Caracteristicile vaccinurilor recombinate de drojdie împotriva hepatitei B înregistrate în Federația Rusă Vaccinuri Cantitatea de antigen, mcg/ml Dozare specifică vârstei Forma de eliberare - ani - ani ani Vaccin produs de Combiotech LTD , , ml ( µg) , ml ( , µg) Fiole de , ml fiecare Vaccin H-B-VAX II (Merk Sharp, Douhme) , , ml * ( , µg) , ml ( , µg) , ml ( , µg) Flacoane: - , ml fiecare cu , mcg și , ml fiecare cu , mcg** , mcg și , mcg*** Vaccin Angerix B (Smith-Kline) , , ml ( , µg) , ml ( , µg) fiole de , și , ml Vaccin Rec-HBsAg (fabricat de Republica Cuba) , , ml ( , µg) , ml ( , µg) fiole de , ml *Copiii născuți din mame purtătoare de AgHBs primesc o doză de , ml ** Formular de eliberare pentru utilizare la pacienții aflați în hemodializă *** Formular de eliberare pentru utilizare la copiii sub ani injecții după aproximativ și (sau ) luni Baza de acțiune a tuturor vaccinurilor împotriva hepatitei B este contactul cu antigenul de suprafață al virusului hepatitei B (HBsAg), care induce producerea de anticorpi (anti-HBs), care asigură imunitate la virusul hepatitei B Deoarece componenta inductoare a virusul este nucleul său, vaccinurile care conțin HBsAg, nu prezintă niciun risc pentru infecția cu hepatita B Există două aspecte pentru o vaccinare de succes: Eficacitatea imună (sau imunogenitatea) unui vaccin se referă la producerea de anti-HBs Eficacitatea preventivă înseamnă capacitatea de a rezista atât manifestărilor acute ale simptomelor bolii, cât și circulației în sânge a antigenelor virusului hepatitei B Prevenirea bolilor hepatice Efectul benefic al vaccinării este acumularea în sângele celor vaccinați nu numai a anti-HBs, ci și a anti-HBs Dezavantajul vaccinurilor cu plasmă este costul lor ridicat În plus, există o percepție de inactivare insuficientă a vaccinurilor cu plasmă și, în consecință, pericolul potențial de infectare cu alte virusuri care pot fi în sângele purtătorilor de AgHBs Avantajul vaccinurilor recombinate modificate genetic este absența completă a plasmei umane, eliminând nevoia de inactivare și control al siguranței, care determină costul ridicat al vaccinurilor cu plasmă În același timp, vaccinurile modificate genetic nu sunt inferioare vaccinurilor cu plasmă în ceea ce privește activitatea lor imunogenă și stimulează în mod activ răspunsul celulelor T specifice virusului Vaccinurile modificate genetic Engerix B, Recombivax B, H-B-x I, Combiotech LTD sunt utilizate pe scară largă La utilizarea vaccinurilor, se realizează un titru protector de anti-HBs la , - , % dintre cei vaccinați vaccinuri experimentale Alături de vaccinuri licențiate recunoscute pe scară largă, sunt în curs de desfășurare cercetări pentru a sintetiza o nouă clasă de vaccinuri împotriva hepatitei B Acestea includ, în primul rând, un vaccin vector recombinant bazat pe crearea de tulpini recombinate de virus variol care includ I S HBV Promițătoare este dezvoltarea de vaccinuri puternic imunitare împotriva hepatitei B prin adăugarea altor antigene la HBsAg - HBV-pre-Sl, pro-Sl HBsAg În infecția acută (VHB + HVV), vaccinul HBV poate fi considerat un profilactic împotriva infecției delta în cazuri de coinfecție, deoarece persoanele care au anticorpi la HBsAg ca urmare a unei boli anterioare sau a vaccinării nu dezvoltă infecție delta Strategia de imunizare a populației Conform recomandărilor OMS, din vaccinarea totală a populației împotriva hepatitei B este planificată în regiunile hiperepidemice, iar din - în toate țările lumii O parte importantă a programului planificat este prevenirea formării formelor cronice de hepatită B În Rusia, imunizarea activă împotriva hepatitei a fost introdusă din - , vaccinarea este efectuată în mai multe grupuri de populație Prevenirea hepatitei la adulți Vaccinarea este supusă contingentelor aparținând grupelor cu risc crescut de a contracta hepatita B Partea I Boli hepatice ) lucrătorii medicali care au contact direct cu sângele pacienților (chirurgi, ginecologi, obstetricieni, stomatologi, asistente de procedură, angajați ai secțiilor de transfuzie sanguină, hemocorecție extracorporală și hemodializă, lucrători de laborator, persoane implicate în producerea preparatelor imunobiologice de la donator și sânge placentar etc d ); ) studenții universităților de medicină și studenții școlilor medii de medicină Vaccinarea acestei categorii de persoane trebuie finalizată înainte de începerea practicii de muncă; ) pacienți care primesc transfuzii de sânge repetate sau care fac hemodializă; ) mediul familial al pacienţilor cu hepatită cronică B şi purtători de AgHBs; ) dependenti de droguri În plus, persoanele care prezintă un risc crescut de îmbolnăvire din cauza comportamentului lor sexual, care călătoresc în regiuni cu prevalență ridicată a hepatitei B, precum și polițiștii, pompierii, cadrele militare și toți cei care, din orice motiv sau în legătură, cu activitate profesională poate fi infectat cu virusul hepatitei B Dozare Vaccinul în doză de mcg (în , ml suspensie) este recomandat pentru adulți și copii peste ani, pentru nou-născuți și copii sub ani - un vaccin în doză de mcg (în , ml suspensie) În circumstanțe speciale, aceeași doză poate fi utilizată la persoanele sub ani Ordinea imunizării Este necesară o serie de trei injecții intramusculare pentru a obține o imunizare optimă Există două tipuri de imunizare Imunizare rapidă (a doua injecție la lună după prima, a treia - luni după prima) Cu această opțiune, apărarea imunitară se formează mai rapid Imunizare convențională (a doua injecție la lună după prima, a treia - la luni după prima injecție a vaccinului) Se recomandă introducerea unei doze de întreținere în cazurile în care titrul de anticorpi împotriva virusului hepatitei B devine mai mic de UI/l ( UI/L)> în special pentru membrii grupului de risc Recomandări generale pentru administrarea unei doze de întreținere: În ordinea rapidă a imunizării ( - - ), se recomandă o doză de întreținere la luni de la prima doză de vaccin, o doză de întreținere ulterioară a vaccinului se administrează după ani Prevenirea bolilor hepatice Cu procedura obișnuită de imunizare ( - - luni), doza de întreținere se administrează nu mai devreme de ani după cursul principal de vaccinare Ordinea imunizării poate fi adaptată la ghidurile specifice de imunizare care există în regiune Prima doză se administrează la momentul selectat, a doua - la - săptămâni după prima, a treia - la - luni după a doua doză Pentru adulți și copii, vaccinul se administrează intramuscular în zona mușchiului deltoid, pentru nou-născuți și copii mici - în regiunea anterolaterală a coapsei Ca excepție, la pacienții cu trombocitopenie sau alte afecțiuni ale sângelui, vaccinul poate fi administrat subcutanat Nu există contraindicații absolute pentru vaccinare Nu se administrează vaccinul persoanelor cu hipersensibilitate la vreo componentă a vaccinului sau pacienților cu hipersensibilitate după administrarea lui anterioară În cazul bolilor acute sau severe însoțite de febră, introducerea vaccinului trebuie amânată Prezența unei boli infecțioase ușoare nu este o contraindicație pentru imunizare Vaccinările femeilor însărcinate se efectuează numai în cazurile de suspiciune de infecție cu virusul hepatitei B Recomandări pentru introducerea vaccinului La imunizarea persoanelor cu un posibil risc de infecție cu hepatita B (de exemplu, atunci când se utilizează un ac de injectare contaminat), prima doză de vaccin este administrată simultan cu imunoglobulina împotriva hepatitei B Acestea sunt administrate în locuri diferite Într-o astfel de situație, este adecvată o ordine rapidă de imunizare Schema de imunizare pentru persoanele aflate în hemodializă sau cu imunitate afectată constă în introducerea a doze de mcg într-o zi selectată la , și luni după prima doză Introducerea vaccinului trebuie făcută în locuri diferite Utilizarea vaccinurilor în timpul sarcinii și alăptării Efectul HBsAg asupra dezvoltării fetale și asupra sarcinii nu a fost stabilit Riscul ca vaccinurile virale inactivate să afecteze copilul este minim, dar, în același timp, în timpul sarcinii, vaccinarea trebuie efectuată Doar dacă există indicații vitale Trebuie amintit că nu există efecte secundare ale unui vaccin specific asupra alăptării, deci nu există contraindicații pentru vaccinare la hrănirea unui bebeluș Hillî cu laptele matern indivizi pentru vaccinare Printre grupurile care urmează să fie vaccinate pot fi purtători, precum și cei care au anticorpi virusul hepatitei B ca urmare a unei infecții Selectarea evacuarii Partea L Boli hepatice Aceste categorii nu au nevoie de vaccinare, dar introducerea vaccinului nu le dăunează Vaccinarea nu agravează evoluția hepatitei cronice B și transportul virusului La persoanele care au avut hepatită B și au anticorpi împotriva acestui virus, vaccinarea poate avea doar un efect de rapel Vaccinarea trebuie efectuată pentru pacienții care urmează să fie supuși transplantului, precum și potențiali donatori de organe și țesuturi, adolescenți, adulți susceptibili, persoane cu imunitate redusă, șederi pe termen lung în instituții medicale, aziluri de bătrâni, călătorii în zone hiperendemice Efectele secundare la introducerea vaccinului sunt limitate în primele zile după injectare sub formă de durere minoră, eritem și sigilii la locul injectării și sunt tranzitorii, ușoare În unele cazuri, au fost observate febră, stare de rău, oboseală, dureri articulare, cefalee, mialgii, amețeli, leșin, greață, vărsături, diaree, dureri abdominale, modificări ale parametrilor funcției hepatice În cazuri excepționale, este posibilă dezvoltarea unor boli grave de piele sub formă de eritem În studii, aproximativ % dintre persoanele care au primit trei doze de vaccin au dezvoltat anticorpi umorali specifici (anti-HBs) împotriva antigenelor HBsAg Imunizare pasivă Una dintre primele metode eficiente de profilaxie specifică a hepatitei virale B a fost imunizarea pasivă cu anticorpi care conţin imunoglobulină la titruri mari la HBsAg (IHBV) Introducerea HBIG oferă protecție imediată împotriva infecției cu virusul hepatitei B, care durează - luni După un posibil contact cu virusul hepatitei B, este necesară administrarea intramusculară cât mai curând posibil în doză de ml specifică a VHB, deoarece efectul protector al administrării imunoglobulinei de ore mai târziu și mai târziu după inocularea agentului patogen va fi mai puțin pronunțat Totodata, aceste preparate pot fi folosite in decurs de zile de la contactul cu virusul hepatitei B Introducerea imuno*globulinei in perioadele indicate nu numai ca reduce numarul infectiilor, dar si incetineste semnificativ dezvoltarea acesteia Prevenirea hepatitei B conform indicațiilor de urgență Profilaxia hepatitei B pentru indicații de urgență este RECOMANDĂ pentru nou-născuții ale căror mame sunt purtătoare de hepatită B peste antigen osos, parteneri sexuali ai HIV cronic Prevenirea bolilor hepatice purtători de rus, susceptibili la infecție lucrătorii medicali după posibila introducere a virusului în organismul lor prin piele, contactul cu fluide biologice infectate de pe conjunctivă sau alte membrane mucoase (Tabelul ) Transmiterea perinatală a virusului hepatitei B este prevenită prin detectarea purtării AgHBs la femeile însărcinate și administrarea (în decurs de ore de la naștere) a unei singure doze de imunoglobulină B la nou-născut În viitor, imunizarea împotriva hepatitei B ar trebui finalizată cu introducerea vaccinului conform schemelor existente (vezi mai sus) După contactul sexual cu un partener care suferă de o formă acută de infecție cu hepatită B, este necesar să se administreze HBIG imediat după ultimul contact sexual și apoi să se procedeze cu vaccinarea împotriva hepatitei B Pentru a crește eficiența de protecție, în prezența indicatorilor relevanți, este necesar cât mai curând posibil după sfârșit Tabelul Recomandări pentru prevenirea de urgență a hepatitei B Statutul unei persoane care a fost expusă la hepatita virală B Intervenții în funcție de starea sursei nestabilit AgHBs-negativ HBsAg-pozitiv Nevaccinat Vaccinarea + HBIG Începeți vaccinarea Vaccinarea + HBIG Vaccinat anterior (anti-HBs la momentul expunerii decât Prevenirea bolilor hepatice la barbati Datorită riscului scăzut de infecție cu VHC la partenerii sexuali, nu este necesar să folosiți prezervative ar trebui să fie conștienți de faptul că utilizarea măsurilor de protecție reduce probabilitatea de a contracta virusul Pentru persoanele cu risc de BTS, riscul de infecție cu HV este de % pe an Purtătorii de VHC care au contacte sexuale multiple ar trebui să folosească prezervative pentru a preveni infectarea partenerilor lor Articolele de uz casnic, cum ar fi aparatele de ras, periute de dinti etc pot duce, de asemenea, la infectii Nu există dovezi că sărutul, îmbrățișarea, strănutul, tusea, mâncarea, apa, ustensilele comune etc pot provoca infecție La personalul medical, prevalența VHC este puțin mai mare decât în populația generală Sunt cunoscute cazuri de infectare a pacienților de către lucrătorii medicali, dar sunt destul de rare Riscul de infecție atunci când este înțepat cu un ac infectat este estimat la % Profilaxia antivirală post-incident nu este necesară și se recomandă testarea anti-VHC Dacă există rezultate pozitive în ELISA pentru persoana care este sursa infecției, este necesară determinarea ARN HCV în PCR Persoana afectată trebuie testată pentru nivelurile anti-VHC și ALT la intervale de - luni Seroconversia trebuie să urmeze recomandările pentru tratamentul hepatitei acute C Procedurile non-medicale, cum ar fi piercing-ul sau tatuajul pot duce, de asemenea, la infecția cu VHC atunci când sunt utilizate instrumente contaminate Cu toate acestea, incidența infecției prin aceste metode este mai mică de % Transmiterea perinatală a VHC a fost documentată O încărcătură virală ridicată la mamă este asociată cu un risc mai mare de infecție la copil Riscul mediu ca un copil să fie infectat de o mamă seropozitivă este de %, crescând la % dacă ARN-ul VHC este detectat în timpul sarcinii, la % dacă mama este dependentă de droguri intravenos și până la % dacă o femeie este co -infectat cu HIV și VHC Nu există date despre utilizarea operației cezariane pentru a preveni transmiterea virusului de la mamă la copil Nu există informații despre utilizarea terapiei antivirale pentru a reduce riscul de infecție la un copil Ribavirina și interferonii sunt contraindicate în sarcină În prezent, se discută problema posibilității transmiterii CV-ului în timpul alăptării Copiii și personalul de serviciu cu infecție cu VHC nu sunt excluși din instituțiile pentru copii Uni- Partea I Boli hepatice Măsuri de precauție versatile trebuie utilizate în orice situație în care are loc contactul cu sângele sau produsele din sânge Pentru a preveni hepatita G, se utilizează imunoglobulina B, care este administrată intramuscular la adulți în doză de - ml, la nou-născuți - determinarea cu , ml a HGV este o metodă costisitoare de PCR; introducerea sa în masă în screening-ul de rutină este încă nerealistă Pentru a preveni dezvoltarea hepatocarcinomului la pacienții cu leziuni hepatice virale, terapia antivirală în timp util cu interferon, inductori de interferon este de mare importanță PREVENIREA PRIMARĂ A BOLILOR HEPATICE NEVIRALE De mare importanță printre măsurile preventive pentru bolile hepatice de origine medicamentoasă este lupta împotriva polifarmaciei, cu un curs nerezonabil de lung de terapie medicamentoasă, precum și monitorizarea stării ficatului în procesul de tratament medicamentos Înainte de a prescrie medicamente potențiale facultativ-toxice, este necesar să se studieze starea funcțională a ficatului Factorii de risc pentru afectarea hepatică indusă de medicamente sunt sarcina, prezența unui proces inflamator și bătrânețea În prevenirea bolilor cronice ale ficatului, un loc important este acordat măsurilor de protecție și îmbunătățire a condițiilor de muncă în industrie și agricultură, utilizarea erbicidelor sintetice, insecticidelor, pesticidelor etc Acestea includ respectarea strictă a măsurilor de siguranță, selecția atentă în timpul profesional examinări ale persoanelor cu patologie hepatică, identificarea persoanelor cu predispoziție la boli hepatice cronice (conform sistemului HLA, criterii imunologice), împiedicând astfel de persoane să lucreze cu otrăvuri hepatotrope Trebuie avut în vedere faptul că efectul toxic este sporit de o infecție bacteriană, abuz de alcool, o infecție virală Prevenirea primară a bolii hepatice alcoolice cronice include abstinența completă de la consumul de alcool, o alimentație bună, identificarea persoanelor cu modificări în Prevenirea bolilor hepatice înțelegerea enzimelor, tulburări ale sistemului imunitar și hormonal, cu factori de predispoziție rasială Dezvoltarea leziunilor hepatice alcoolice se datorează în mare parte cantității de alcool consumat, calității băuturilor consumate și conținutului de impurități din acestea Prevenirea primară a hemocromatozei este o examinare amănunțită a rudelor pacienților, în special a băieților, și monitorizarea dinamică a acestora Prevenirea primară a dependenței de droguri este un complex de influențe psihologice și pedagogice asupra unei persoane sănătoase care nu are dependență de droguri, având ca scop armonizarea dezvoltării sale individuale și întărirea capacității de a rezista influențelor nocive bazate pe potențialele existente, pentru a promova dezvoltarea factori de rezistență la droguri a individului - stima de sine adecvată, echilibru emoțional, dezvoltarea rezistenței la stres, activitate cognitivă și multe altele Dependenții de droguri sunt contingentele de persoane care urmează să fie vaccinate împotriva hepatitei B Înainte de vaccinare, astfel de persoane trebuie examinate pentru prezența AgHBs și anti-HBc Prevenirea primară a CHC are ca scop prevenirea infecției cu virusurile hepatitei B, C, G, F, eliminarea micotoxinelor cancerigene din alimentație, limitarea utilizării substanțelor de contrast, contraceptivelor orale PREVENIREA SECUNDARĂ A BOLILOR CRONICE DE FICAT Măsurile de prevenire secundară a bolilor hepatice cronice pot fi împărțite în trei etape, fiecare dintre acestea fiind efectuată în anumite etape ale dezvoltării procesului patologic Prima etapă este detectarea în timp util și terapia adecvată în stadiile incipiente ale dezvoltării bolilor hepatice cronice Măsurile preventive din a doua etapă se caracterizează prin prevenirea dezvoltării manifestărilor de hipertensiune portală (ascita, hipersplenism, dilatarea venelor esofagiene și stomacale), encefalopatie sistemică etc Cea de-a treia etapă constă în izolarea din contingentul general al pacienţilor cu boli hepatice cronice a persoanelor cu factori de risc І° Complicaţii prospective, luând măsuri pentru prevenirea acestor complicaţii Partea I Boli hepatice PREVENIREA SECUNDARĂ A BOLILOR CRONICE VIRALE DE FICAT Prevenirea secundară a bolilor hepatice cronice include observarea dispensară a pacienților, care, spre deosebire de examinarea clinică a convalescenților după hepatită acută, nu este reglementată, cu toate acestea, nu este mai puțin necesară decât observarea convalescenților după afectarea acută a ficatului Examinarea clinică a pacienților cu boli hepatice cronice este concepută pentru a asigura controlul asupra implementării regimului prescris, cursului procesului patologic, stabilirea indicațiilor pentru cursul primar sau secundar de terapie etiotropă, dezvoltarea unui program de reabilitare și masuri antiepidemice Programul de monitorizare pentru astfel de pacienti depinde de forma, stadiul si gradul de activitate al procesului, tipul purtatori de virus, prezenta complicatiilor, bolile concomitente Una dintre sarcinile importante ale examenului clinic este identificarea leziunilor hepatice cronice în stadiul inițial de dezvoltare După stabilirea unui diagnostic primar pentru astfel de persoane, este recomandabil să se întocmească o epicriză inițială și un plan de activități dispensare pentru anul în curs (sau pentru anul curent și următorii, dacă boala este depistată în a doua jumătate a anului) , aceste date sunt introduse în cardul individual al pacientului (formularul de cont nr /a) În același timp, sunt avute în vedere măsuri de diagnostic, tratament și profilaxie și alte măsuri de reabilitare și este indicat momentul implementării acestora Aceste date sunt înregistrate în fișa de observație a dispensarului (formular de cont nr -a) Pe baza diversității sarcinilor de tratament de reabilitare a pacienților cu afecțiuni hepatice cronice, există o împărțire în așa-numitele aspecte sau tipuri de reabilitare: medicală, fizică, psihologică, socio-economică, profesională etc În conformitate cu OMS recomandari, procesul de reabilitare medicala este impartit in faze: spitalicesc, in perioada de recuperare si suportiv Persoanele cu boli nou diagnosticate, de regulă, ar trebui examinate într-un cadru spitalicesc După o examinare și un tratament detaliat într-un spital, aceștia sunt supuși unei observații dispensare active, planificate și sistematice, care prevede examinări preventive repetate, cursuri preventive de tratament și activități recreative În hepatita cronică cu activitate minimă, examenul medical este de natură preventivă și include restricție Prevenirea bolilor hepatice activitate fizică, angajare rațională, excluderea factorilor hepatotropi Astfel de pacienți li se arată o dietă plină de proteine, grăsimi, carbohidrați, îmbogățită cu vitamine Alimentele conservate, picante, grase, prajite sunt excluse din dieta Măsurile preventive importante includ tratamentul bolilor concomitente, igienizarea căilor biliare, eliminarea obstacolelor din calea scurgerii bilei, tratamentul proceselor inflamatorii de orice localizare Examinările de control sunt efectuate de cel puțin ori pe an, inclusiv determinarea activității ALT, AST, conținutul de y-globuline, bilirubină, test de timol, indicarea unei game largi de markeri virali cu determinarea replicării fază La astfel de pacienți li se prezintă ecografia anuală a ficatului și a altor organe abdominale Semnele de replicare a HBV, HCV, HDV etc sunt o indicație pentru tratamentul antiviral profilactic: interferon-cc în hepatita B ( milioane UI de - ori pe săptămână timp de - luni), intronul A în hepatita cronică C ( conform a milioane UI de - ori pe săptămână timp de luni) Examinările pacienților cu hepatită cronică cu activitate moderată trebuie efectuate în primii ani dată în - luni, când se obține o remisiune stabilă - de cel puțin ori pe an Măsurile preventive se realizează după scheme similare cu cele pentru pacienții cu hepatită cronică cu activitate minimă O creștere a duratei remisiunii clinice și de laborator a pacienților este facilitată de tratamentul în sanatoriu în sezonul necald în sanatoriile gastroenterologice sau în sanatoriile locale în orice perioadă a anului Prevenirea secundară a dependenței de droguri este un set de măsuri care vizează prevenirea consumului repetat de narcotice, utilizarea terapiei antivirale, patogenetice, simptomatice Cu toate acestea, lupta împotriva dependenței de droguri ar trebui să se desfășoare cu accent pe prevenirea primară N I Pirogov are cu siguranță dreptate: "O jumătate de kilogram de prevenire merită o jumătate de kilogram de tratament " Pentru a preveni progresia ulterioară a bolii Pacienții cu hepatită cronică cu activitate severă necesită un regim de protecție cu stres fizic și emoțional limitat, angajare rațională, luând în considerare particularitățile evoluției bolii, factorii etiologici și activitatea profesională Astfel de persoane li se arată dieta numărul , care include g de alimente, g de grăsimi, - g de carbohidrați excluse din dietă Partea I Boli hepatice carne și pește gras, gustări picante, alimente sărate și afumate, fructe acre, cafea tare, cacao pe an) timp de o lună utilizarea profilactică a medicamentelor care cresc rezistența imună nespecifică, îmbunătățesc procesele de regenerare a vitaminelor, nucleinat de sodiu, preparate de timus ( timalină, timogen, T-activină), riboxină, actovegin etc Cu terapia de întreținere cu imunosupresoare (glucocorticosteroizi, citostatice), precum și atunci când se utilizează medicamente antivirale, examinările sunt efectuate cel puțin dată pe lună cu monitorizarea conținutului de celule sanguine (leucocite, trombocite), analize de urină, determinarea concentrației de bilirubină, albumină, gama globuline, activitate aminotransferazei PREVENIREA SECUNDARĂ A BOLILOR HEPATICE NEVIRALE Pentru a determina progresia ulterioară a leziunii hepatice alcoolice, un loc important este acordat excluderii consumului de alcool ca măsură preventivă , piridoxina, vitamina Віг, tiamina sunt compensate prin numirea lor suplimentară la pacient, ceea ce ajută la stimularea procese de regenerare hepatică În plus, cocarboxilază mg intramuscular, acid ascorbic mg pe zi, heptral mg de ori pe zi, preparate enzimatice (pancitrat sau Creon) capa de ori pe zi cu mesele La pacienții cu hepatită autoimună, pentru a preveni evoluția ulterioară a bolii, indiferent de regimul de tratament ales inițial, se utilizează frecvent terapia de întreținere cu corticosteroizi și imunosupresoare timp de - ani Prednisolon în doză de - mg sau combinat cu - mg prednisolon cu mg azatioprină ( -mercaptopurină) pe zi Cu utilizarea prednisolonului pe termen lung (timp de - luni), /° de persoane pot dezvolta complicații precum obezitatea, striații, osteoporoza membrelor în formă de lună, diabetul zaharat, hipertensiunea arterială, cataracta, Prevenirea bolilor hepatice psihoze etc Luarea de corticosteroizi poate contribui la reapariția ulcerelor gastrice și duodenale, eroziuni acute ale tractului digestiv superior, adesea complicate de sângerare Pe baza celor de mai sus, pacienții cu boli hepatice cronice care urmează terapie imunosupresoare de întreținere ar trebui să fie examinați de un medic cel puțin o dată pe lună Pentru toți pacienții, înainte de a prescrie corticosteroizi și imunosupresoare, este recomandabil să se efectueze fibrogastroduodenoscopie, să se determine conținutul de sânge celule, indicatori ai metabolismului proteinelor și mineralelor, nivelurile de zahăr, excluderea focarelor de infecție cronică Pentru boala Westphal-Wilson-Konovalov, prevenirea primară constă în depistarea precoce a moștenirii heterozigote Un istoric familial cules cu atenție va permite planificarea unei examinări precoce a potențialilor pacienți (analiza haplotipurilor fraților și surorilor pacientului, identificarea homozigoților cu tratament preventiv ulterior și heterozigoți) Prevenția secundară include utilizarea penicilaminei D Diagnosticul precoce al bolii, tratamentul adecvat și în timp util al pacienților sunt esențiale pentru succesul terapiei și prevenirea leziunilor severe ale ficatului și sistemului nervos Pentru prevenirea secundară a PSC, tratamentul adecvat și în timp util cu inhibitori ai fibrozei și imunosupresoare rămâne important În cazul dezvăluirii naturii familiale a bolii PBC, se recomandă examinarea rudelor apropiate și îndrumarea ulterioară în carieră a acestora pentru a exclude efectele hepatotrope ale diferiților agenți în procesul de muncă Prevenția secundară vizează diagnosticarea precoce și în timp util tratament complex Prevenția secundară constă în tratament adecvat și cursuri regulate de citafereză și reocorectori PREVENIREA SECUNDARĂ A CIROZEI HEPATICE Potrivit OMS, ciroza hepatică se numără printre cele boli majore care duc cel mai adesea la deces Progresul procesului cirotic se datorează efectului patogen al virusurilor hepatotropice, abuzului de alcool, acțiunii Alți factori, caracteristicile cursului, sexul, vârsta , prezența bolilor concomitente stadiile procesului cirotic trebuie dirijată Partea I Boli hepatice suntem pe normalizarea proceselor de digestie si absorbtie, eliminarea disbacteriozei intestinale, igienizarea focarelor de infectie, eliminarea virusurilor, excluderea pericolelor profesionale si casnice Aceste persoane trebuie să respecte un regim de crutare, să evite hipotermia, efortul fizic În perioada de remisie este indicată dieta nr Insuficiența proceselor de digestie și absorbție este eliminată prin utilizarea preparatelor enzimatice (trienzime, mezim-forte, pancreon, creon etc ), eubiotice (intenstopan, enteroseptol) ), kanamicina, bactisubtil, bificol și alte medicamente utilizate în tratamentul disbacteriozei, sindroamelor de maldigestie, malabsorbție Prezența insuficienței circulatorii, hipercapniei, imunodeficienței cu tendință la infecții secundare este o indicație pentru prescrierea vitaminelor sub formă de complexe echilibrate (undevit, dekamevit, erevit) - și proceduri fizioterapeutice, vaccinări, administrarea de medicamente hepatotoxice Se arată restricția maximă a medicației, excluderea colereticelor La pacienții cu ciroză hepatică alcoolică, împreună cu o abstinență completă de la alcool, se recomandă utilizarea acidului lipoic Problema frecvenței examinărilor medicale în fiecare caz este decisă individual, dar acestea trebuie efectuate de cel puțin ori în șase luni pentru a clarifica dinamica semnelor clinice ale bolii În mod regulat, o dată la șase luni, este recomandabil să se studieze un test de sânge clinic, evaluează starea funcțională a ficatului, analizează sânge Pacienții sunt supuși anual la eso-gastroduodenoscopie, ecografia ficatului și a splinei, examinarea Doppler a vaselor sistemului portal Pentru a exclude transformarea cirozei în cancer, este recomandabil să se efectueze în mod regulat, la fiecare - luni, un examen de screening, inclusiv determinarea nivelului seric de a-fetoproteină, antigen cancer-embrionar al bilei PREVENIREA SECUNDARĂ A SINDROMULUI EDEMATO-ASCITIC Măsurile preventive pentru prevenirea ascitei sunt efectuate în mai multe zone de control al diurezei zilnice Prevenirea bolilor hepatice norma este de la , la l) și cantitatea de lichid băut, greutatea pacientului, conținutul de electroliți serici Dacă există o amenințare de dezvoltare a ascitei, este necesar să se limiteze cantitatea de lichid băut, cantitatea de clorură de sodiu la - g pe zi Un loc important îl ocupă terapia antiinflamatoare, normalizarea proceselor metabolice și regenerative în țesutul hepatic Deoarece hipoalbuminemia duce la scăderea presiunii oncotice, perfuziile de aminoacizi, albumină, plasmă , steroizii anabolizanți (retabolil, silabolin) sunt folosiți mai des pentru corectarea acestuia poate fi preveniți prin utilizarea profilactică a pananginului, antagoniștilor aldosteronului (aldactonă sau veroshpiron), care ajută la suprimarea reabsorbției sodiului în tubii distali, asigurând natriureză și în același timp timp necrescând excreţia de potasiu De vreme ce unul dintre momentele patogenetice ale dezvoltării iar ascita este o manifestare a insuficienței cardiace, presiune crescută în circulația pulmonară, este indicat să se prescrie glicozide cardiace, aminofilină, diuretice Ascita refractară care nu este supusă metodelor conservatoare de corecție este o indicație pentru paracenteză În cazul paracentezei abdominale, se recomandă îndepărtarea simultană a - litri de lichid ascitic pe fondul administrării intravenoase a g de albumină, panangin sau săruri de potasiu Pentru pacienții cu ciroză hepatică în stadiu subcompensat, pentru prevenirea encefalopatiei, a este indicat aportul constant de lactoză sau sorbitol în doză suficientă pentru a obține scaune moi obișnuite, metronidazol , g la ore Preparatele pot fi combinate cu administrarea intravenoasă de ornicitil g/zi, piracetam (nootropil) oral , - , g ori pe zi timp de săptămâni Pentru a preveni complicațiile infecțioase, este indicată utilizarea antibioticelor din grupa cefalosporinelor (cefatoximă, peftizoximă, ceftriaxonă), fluorochinolone (ciprofloxacină, nor-Floxacină) Partea I Boli hepatice PREVENIREA SECUNDARĂ A BOLILOR GASTROINTESTINALE Sângerarea gastrointestinală la pacienții cu boală hepatică cronică este adesea cauza decesului Condițiile preliminare pentru dezvoltarea lor sunt activitatea pronunțată, ciroza hepatică, crizele hipertensive portal, dilatarea venelor esofagului și stomacului, rectului, încălcarea integrității mucoasei lor, modificări ale sistemului de coagulare a sângelui, stres fizic și nutrițional Prevenirea sângerării gastrointestinale dictează respectarea unui regim de crutare, prevenirea efortului fizic, normalizarea proceselor de digestie și absorbție prin prescrierea de preparate enzimatice Încălcarea coagulării sângelui, hipercoagularea sau hipocoagularea cu coagulopatie de consum sunt indicații pentru utilizarea anticoagulantelor (dipiridamol, reopoliglucină, anticoagulante: heparină - UI subcutanat timp de - zile, blocanți ai receptorilor histaminici, inhibitori ai pompelor Hantamină, inhibitori ai Hantacidului) și adsorbanți) Sângerarea dezvoltată poate reprezenta un pericol imediat pentru viața pacientului sub forma dezvoltării șocului hemoragic, anemiei, comei hepatice Pentru a le preveni, este necesar să se controleze volumul pierderilor de sânge Sângerarea este considerată masivă cu o pierdere de ml sau mai mult de sânge sau % din volumul total, o scădere persistentă a presiunii sistolice și diastolice, o creștere a frecvenței cardiace care depășește de bătăi pe minut, o scădere a hematocritului și dezvoltarea oligurie Pentru prevenirea șocului hemoragic, alături de alte măsuri terapeutice, este necesară o transfuzie urgentă de înlocuitori de plasmă (gelatinol, soluție Ringer, soluție de glucoză %, poliglucină), - ml sânge proaspăt dintr-un singur grup Volumul total de lichid injectat ar trebui să fie de cel puțin - ml pe zi PREVENIREA SECUNDARĂ A ENCEFALOPATIEI SISTEMICE Progresia procesului patologic în ficat contribuie la dezvoltarea hepatargiei (encefalopatie sistemică) Apariția acesteia este facilitată de procesul inflamator la nivelul ficatului, ciroza C conform Child-du-Pew, prezența unor anastomoze porto-cave pronunțate , dezechilibru electrolitic masiv, supraîncărcare cu proteine endogene și exogene, infecții intercurente concomitente, leziuni, opera- Prevenirea bolilor hepatice Intervenții Tyvny etc Măsurile de prevenire a hepatargiei sunt efectuate ținând cont de factorii predispozanți În astfel de cazuri, se arată respectarea unui regim de economisire, excluderea intoxicației, inclusiv consumul de alcool și droguri În stadiul distrofic, este necesar să se protejeze pacientul de defalcarea crescută a proteinelor în tractul gastrointestinal prin limitarea acesteia în dietă la , - , g per kg de greutate corporală Este necesar să se identifice cantitatea de proteine tolerată individual la pacienții cu boli hepatice cronice Echilibrul normal de azot se realizează prin consumul a cel puțin g de proteine pe zi În unele cazuri, pacienții tolerează semnificativ mai puține proteine Apoi, este recomandabil să înlocuiți proteinele animale cu proteine vegetale, să prescrieți lactuloză suplimentară sau ingestia de aminoacizi cu lanț ramificat Pentru a preveni encefalopatia, se folosește și terapia adecvată a procesului cirotic, inclusiv utilizarea de medicamente antivirale Prevenirea dezechilibrului electrolitic, care apare adesea pe fondul eliminării masive a lichidului ascitic sau cu utilizarea necorespunzătoare a diureticelor, este, de asemenea, relevantă Terapia cu diuretice poate duce la creșterea secreției de potasiu, sodiu, cloruri și, ca urmare, la dezvoltarea alcalozei metabolice Alcaloza concomitentă accelerează transportul amoniului din sânge către celulele SNC și astfel poate contribui la dezvoltarea encefalopatiei Eliminarea ascitei cu medicamente prevede o creștere a diurezei zilnice la , - , litri, ținând cont obligatoriu de cantitatea de lichid băut, greutatea pacientului Prevenirea PE include utilizarea adecvată a sedativelor, în special a barbituricelor, derivaților de benzodiazepină, diureticelor și a altor medicamente puternice, în conformitate cu starea funcțională a ficatului În unele cazuri, encefalopatia este provocată de sângerare din vene varicoase ale esofagului, boli infecțioase Dacă la un pacient cu ciroză hepatică se dezvoltă o boală infecțioasă, este recomandabil să începeți rapid terapia intensivă cu antibiotice În tratamentul sângerării din vene varicoase ale esofagului și stomacului, trebuie să ne amintim necesitatea terapiei preventive simultane a encefalopatiei prin curățarea intestinelor de un conținut ridicat de proteine, prescrierea de antibiotice, medicamente hipoamoniu (dufa-Lak> gepasol A etc ) În prezența cirozei hepatice, a carcinomului hepatocelular, chestiunea frecvenței examinărilor este decisă individual, astfel de pacienți urmează cursuri de susținere a terapiei imunosupresoare Partea I Boli hepatice ISD Pacienții cu un curs latent de ciroză hepatică pentru a detecta prezența semnelor de activitate sunt demonstrate pentru a determina conținutul de pro-colagen- -peptidă, hialuronat și pentru a efectua teste de stres cu indo-cin, galactoză Pacienții cu hepatită virală cronică integrativă și replicativă, ciroză, carcinom hepatocelular, precum și purtători latenți de virusuri, trebuie să fie înregistrați la centrele teritoriale de supraveghere sanitară și epidemiologică ca potențiale surse de infecție Observarea dispensară a pacienților poate fi efectuată în cabinetele de boli infecțioase ale policlinicilor de la locul de reședință, dacă este necesar, pentru o examinare mai aprofundată, pacienții sunt trimiși la centre hepatologice sau de diagnostic, spitale de boli infecțioase În bolile hepatice cronice în condițiile observării pe termen lung la dispensar, împreună cu controlul markerilor specifici ai virusurilor, criteriile integrale pentru evaluarea stării pacienților sunt fundamental: prezența sau absența plângerilor, caracteristicile activității fizice disponibile, gradul de oboseală, capacitatea de muncă, capacitatea de autosuficiență, nevoia de îngrijire și spitalizare repetată, durata șederii în spital etc Caracteristicile stării pacienților cu hepatită cronică necesită monitorizarea dinamică a aspectului și progresiei de semne de ciroză, carcinom hepatocelular Conform terminologiei acceptate, aceste criterii în totalitatea lor caracterizează "calitatea vieții" A fost dezvoltat un sistem de evaluare integrală în puncte (%), care a devenit cunoscut sub numele de "indicele Karnovsky" Valoarea indicelui între - % corespunde tipului A și caracterizează starea de compensare completă Nivelul indicelui peste %, dar sub % (tip B) caracterizează starea de subcompensare; starea de decompensare corespunde unui indicator mai mic de % (tip C) O valoare a indicelui mai mică de % confirmă necesitatea monitorizării și tratamentului în spital Prevenirea secundară a HCC Există dovezi ale unei asocieri a fumatului cu o probabilitate crescută de a dezvolta HCC Este recomandabil să se recomande renunțarea la fumat și consumul de alcool la pacienții cu ciroză pentru a preveni dezvoltarea HCC Din măsurile dietetice, este importantă excluderea din alimentație a alimentelor infectate cu o ciupercă de mucegai galben care produce aflatoxină, care are activitate cancerigenă Pentru a reduce concentrația de colesterol plasmatic, care are efect cancerigen, pacienților cu ciroză hepatică li se recomandă să-și limiteze aportul alimentar Prevenirea bolilor hepatice dieta cu produse de origine animală, care vizează tratamentul în timp util al hepatitei virale cronice și acute Rezultatele mai multor studii prospective și retrospective au demonstrat o reducere semnificativă (de - ori) a riscului de apariție a HCC la pacienții cu ciroză compensată, predominant indusă de VHC, în timpul tratamentului cu interferon-os S-a evidențiat o dependență puternică a efectului preventiv de răspunsul virusologic la tratament Glicozidul din rădăcina de lemn dulce într-un număr de țări asiatice este utilizat pe scară largă ca medicament hepatoprotector pentru hepatita cronică S-a dovedit o scădere semnificativă a incidenței HCC la pacienții cu infecție cronică cu VHC tratați cu glicirizină timp de ani O măsură eficientă este transplantul de ficat, nu numai ca o modalitate de a elimina substratul pentru dezvoltarea tumorii, ci și pentru a crește probabilitatea de a elimina un neoplasm deja existent care nu poate fi încă detectat folosind metode moderne de diagnostic O reducere semnificativă a incidenței recurenței HCC (la % dintre pacienți, comparativ cu % în grupul placebo) a fost dovedită ca urmare a utilizării acidului poliprenoic, care este un retinoid aciclic care suprimă carcinogeneza indusă chimic Într-un număr de studii experimentale, activitatea antiproliferativă a inhibitorului de angiogeneză TNP- a fost studiată la șobolani la care dezvoltarea HCC a fost indusă prin adăugarea de nitrozamine la alimente sau o dietă sărăcită în colină Injecțiile cu TNP- au determinat atât prevenirea dezvoltării carcinomului, cât și o reducere semnificativă a tumorii deja existente atunci când se compară rezultatele cu grupul de comparație În prevenirea colangiocarcinomului, tratamentul adecvat al colitei ulcerative, invaziei helmintice și prevenirea colelitiazelor sunt importante Măsuri antiepidemice în raport cu pacienții cu hepatită cronică, ciroză și carcinoame hepatice primare Măsurile antiepidemice în focarele în care se află pacienții cu hepatită virală cronică, ciroză și carcinoame hepatice primare de etiologie virală au ca scop limitarea răspândirii bolilor înconjurate de aceste surse de infecție și prevenirea infecțiilor în spitale, ambulatorii și la locul de intervenție rezidența, munca (studiul) pacienților Partea I Boli hepatice Identificarea, înregistrarea și înregistrarea pacienților cu hepatită cronică, ciroză și PKP Detectarea precoce și completă a pacienților este posibilă numai cu implicarea activă și examinarea țintită a tuturor contingentelor populației cu risc ridicat de apariție a acestei patologii Examenele clinice și de laborator obligatorii sunt supuse: Convalescenți după hepatită acută virală, indiferent de etiologie, dar mai ales după hepatită B, C, D și hepatită mixtă, înregistrați în dispensarul din cabinetele de boli infecțioase ale policlinicilor, sălile de consultanță și diagnostic ale spitalelor de boli infecțioase și secțiile pentru prevenirea bolilor infecțioase ale policlinicilor pentru copii Purtători de HBsAg și anti-C, depistați în timpul donării de sânge în stații și puncte de transfuzie, în timpul examinărilor în spitale, clinici prenatale, APU etc Pacienți care suferă de boli cronice ale căilor biliare, precum și cu plângeri suspecte de boli hepatice cronice difuze Persoane care au fost tratate în spitale de mult timp și au primit numeroase transfuzii de sânge și alte manipulări medicale Persoane cu risc crescut de a dezvolta CG, ciroză și PKP, care suferă de dependență de droguri, alcoolism, stări de imunodeficiență (HIV) etc Contacte din focare de hepatită acută și cronică, indiferent de etiologie, cu monitorizarea lor sistematică, solicitând ajutor medical din orice motiv sau internare Toți pacienții cu hepatită și ciroză cronică nou diagnosticate, indiferent de factorul etiologic, sunt externați sub supravegherea unui medic specialist în boli infecțioase în cabinetul de boli infecțioase al policlinicii sau rămân înregistrați la cabinetul de boli infecțioase sau spitalul hepatologic corespunzător Pentru fiecare pacient se completează o fișă de control al observației la dispensar (formular de cont nr -a) Pentru a contabiliza pe deplin contingentul de pacienti cu hepatita cronica, ciroza si PKP de etiologie virala, Serviciul Sanitar si Epidemiologic Central de Stat tine un dosar cumulativ de domiciliu, in care, in dinamica observatiei, se inregistreaza informatii despre recidive si exacerbari a bolii, internari repetate in spitale infectioase si somatice În cazul depistarii în secțiile somatice generale ale spitalului a pacienților cu hepatită cronică, ciroză și PKP de etiologie virală, precum și purtători de hemo* Prevenirea bolilor hepatice virusuri de contact, se iau măsuri antiepidemice Lista măsurilor care vizează protejarea pacienților din secții și personalului medical include următoarele: Consolidarea masurilor de prevenire a infectiilor in sectie: - colectarea atentă a unui istoric epidemiologic al factorilor de risc pentru infecție în stadiul prespitalicesc în cadrul fluctuației unei perioade de incubație ( luni- an), și pentru unii factori de risc (transfuzii de sânge, plasmă, intervenții chirurgicale) - de-a lungul vieții; - manifestarea vigilenței epidemiologice constante și a atenției la microsimptomele clinice și factorii de risc, izolarea unor astfel de pacienți și numirea unor examinări clinice și de laborator suplimentare; - marcarea tuturor documentației medicale cu un semn specific care avertizează personalul medical cu privire la pericolul epidemiologic al unui astfel de pacient într-un spital; - un test de sânge pentru markeri suplimentari ai infecției cu VHB și VHC în cazul oricăror simptome la pacienți și personalul medical Efectuarea dezinfectării preventive curente în secții Alocarea în secțiile de chirurgie a unei zile speciale de operație pentru pacienții cu hepatită cronică, LC și PKP, un set separat de instrumentar chirurgical Prevenirea infectiilor profesionale ale personalului medical prin masuri de protectie personala, respectarea regulilor de igiena personala si industriala, vaccinarea persoanelor apartinand grupelor cu risc profesional ridicat de infectie Examinarea clinică și de laborator a pacienților și a personalului în contact cu pacientul în limitele focarului, pentru activitatea ALT, HBsAg, anti-C imediat după separarea de pacient și apoi lunar dacă rămân în secție timp de o perioadă perioadă lungă (pacienți cu tuberculoză, secții de hemodializă, clinici de psihiatrie etc ) Transferarea informațiilor despre pacienții care au avut contact în secție către policlinică și Serviciul Central de Stat Sanitar și Epidemiologic de la locul de reședință în vederea stabilirii supravegherii medicale și examinării clinice și de laborator Notificarea transfuziilor de sânge către primitorii de la donatori periculoși din punct de vedere epidemiologic pentru monitorizare ulterioară și examinare de laborator la locul de reședință Partea I Boli hepatice Consultarea persoanelor cu suspiciune de hepatită virală de către un medic specialist în boli infecțioase, dacă este necesar, un examen de laborator repetat Efectuarea dezinfectării finale după transferul pacientului la spital sau dezinfecția curentă pe perioada izolării acestuia în secție Întărirea controlului asupra calității curățeniei, sterilizării instrumentarului, echipamentelor medicale, regimului sanitar și igienic în secții și unități auxiliare Activitățile din ambulatoriile (APU), pe lângă depistarea, înregistrarea, înregistrarea, tratamentul și observarea la dispensar, APU-urile realizează un set de măsuri antiepidemice în instituțiile lor în raport cu pacienții cu hepatită cronică, ciroză și PKP, precum și activități în focare la locul de reședință Toată documentația medicală pentru pacienții cu hepatită cronică, ciroză și PKP (fișe de ambulatoriu, fișe de procedură, trimiteri pentru examinare, spitalizare etc ) trebuie să fie marcată cu un semn convențional - un triunghi maro O astfel de marcare este necesară pentru a arăta vigilența la programare și efectuarea tuturor procedurilor și manipulărilor medicale, care pot duce la infectarea altor pacienți Pacienților cu hepatită cronică, ciroză și PKP le este interzis să efectueze vaccinări preventive, cu excepția celor antirabice Pentru a preveni infecțiile parenterale în APU, toate injecțiile la pacienții cu hepatită cronică C, ciroză și PKP (prelevare de sânge și alte manipulări medicale) trebuie efectuate cu un set de instrumente special alocat Imediat după utilizare, instrumentele medicale sunt curățate temeinic de reziduurile de sânge și sterilizate în conformitate cu instrucțiunile actuale Evenimente în centrele de la locul de reședință și conținutul acestora Se efectuează o examinare epidemiologică în toate focarele nou identificate de CG, LC și PKP la locul de reședință În același timp, se completează un card obișnuit (formular de cont nr / y) sau un card special pentru CG și CP Pentru a obține informații cuprinzătoare despre pacient și focalizare, se efectuează în măsura adecvată o examinare epidemiologică a instituției medicale, a copiilor, a locului de muncă sau a studiului pacientului Examinarea focusului stabilește sarcina principală de a afla cauzele și condițiile de formare a CG, cirozei și PKP, elaborarea și implementarea măsurilor menite să minimizeze răspândirea infecției în rândul celor aflați în contact Se determină volumul activităților în focare Prevenirea bolilor hepatice depinde de gradul de pericol epidemiologic al sursei de infecție, care, la rândul său, va depinde de activitatea procesului, de componența persoanelor de contact și de condițiile sanitare și igienice din focar În toate focarele nou identificate de CG, LC și PKP, se efectuează dezinfecția finală Nu diferă de cel din hepatita virală acută B și este, de asemenea, prescris pentru reinternarea pacienților din cauza exacerbării, recidivei bolii sau pentru tratament preventiv în timpul sezonului de exacerbare a infecției cronice (primăvara, toamna) Dezinfectia in timpul dezinfectarii finale este supusa lenjeriei de corp si a lenjeriei de pat, prosoape, batiste, aparate de ras si manichiura, periute de dinti, lavete si perii de baie, piepteni, vase, tacamuri, suprafete obiectelor contaminate cu sange După ce pacientul este externat din spital cu CG, CP și PKP, în focare se efectuează dezinfecția curentă a încăperilor, obiectelor și regimul antiepidemic adecvat În prezența unui proces patologic în intestine și tractul urinar, fecalele și urina sunt supuse dezinfectării În cazul tratarii pacienților la domiciliu, rudele care îi îngrijesc efectuează măsuri de dezinfecție în focar Monitorizarea dinamică a focalizării CG, cirozei și PKP se realizează prin vizite sistematice repetate ale unui epidemiolog sau asistentului acestuia La fel ca în timpul examinării inițiale, pacientului și rudelor acestuia li se explică în ce condiții îi poate infecta pe alții și ce măsuri sunt necesare pentru prevenirea infecției Înregistrarea contactării grupurilor desemnate se efectuează în cardul de examinare epidemiologică și monitorizare a focarului de hepatită cronică și ciroză și foaia de observație, care servește ca inserție în cardul de ambulatoriu al pacientului (formulare de cont nr / a și / a) Contactul cu un pacient cu CG, LC și PKP din aceste contingente este raportat la AP U și la alte instituții medicale de la locul de reședință, muncă, studiu, educație pentru a-și eticheta documentația medicală, observarea, examinarea clinică și de laborator și pentru a lua unele măsuri restrictive În centre și la locul de muncă (studii) sau de creștere se desfășoară activități sanitare și educaționale și educație igienă cu persoane de contact Examinarea clinică și de laborator primară a celor aflați în contact Se efectuează imediat după identificarea unui pacient cu BRC Prevăd o examinare de către un medic și o examinare de laborator, inclusiv Partea I Boli hepatice determinarea activității ALT și HBsAg printr-o metodă foarte sensibilă (ELISA) Donatorii de personal (grupa "a") sunt suspendați de la donare până la încetarea contactului cu pacientul Soții, copiii, frații și surorile, părinții pacienților (gr "g"), caracterizați prin grade variate de relație genetică, dar cu risc crescut de infecție, sunt supuși examinării clinice și de laborator, ca și alte contingente de persoane de contact, în o policlinică la locul de reședință imediat după identificarea pacientului și ulterior cel puțin dată pe an Persoanele de contact susceptibile la HBV sunt supuse revaccinării Măsuri la locul de muncă, de studiu sau de creștere a pacienților În focarele de hepatită cronică, ciroză și PEP de etiologie virală la locul de muncă, studiu sau creștere, se realizează un set de măsuri preventive și antiepidemice menite să prevină noi infecții ale persoanelor din jurul pacienților cu BRC Măsuri restrictive pentru pacienți Pacienții cu hepatită cronică activă și ciroză, în care procesul este însoțit de replicarea activă a virusului și modificări biochimice, care lucrează în serviciul de transfuzie de sânge, lucrătorii medicali, angajații instituțiilor pentru copii preșcolari, nu au voie să lucreze în specialitate Decizia privind admiterea lor la muncă este luată de o comisie cu participarea unui specialist în boli infecțioase, a unui epidemiolog și a unei companii de asigurări medicale Măsurile antiepidemice se referă la toate părțile procesului epidemic: surse de infecție, mecanism și căi de transmitere și un organism susceptibil în cantitatea prevăzută în focarele formate de pacienți în spitale și la locul de reședință Sfaturi pentru pacientii infectati Având în vedere posibilitatea transmiterii pe cale sexuală a virusurilor hepatotrope, un element important în prevenirea bolilor cronice ale ficatului este discuția cu purtătorul virusului asupra problemelor de transmitere și tratare a infecției virale hepatotrope Partenerii sexuali monogami pe termen lung ai pacienților infectați cu VHB și VHC li se poate oferi screening pentru anti-HBV Pacienții cu infecție cu VHB și VHC cu parteneri multipli ar trebui să folosească prezervative din latex Este indicat să se avertizeze femeile de vârstă reproductivă infectate cu virusurile hepatitei B și C despre riscul de transmitere în timpul sarcinii Prevenirea bolilor hepatice Având în vedere rolul alcoolului în exacerbarea infecției virale hepatotrope, este indicat să se avertizeze persoanele infectate cu privire la necesitatea excluderii băuturilor alcoolice Pentru a preveni co-infectia cu alte virusuri hepatotrope, care pot accelera progresia unei boli cronice, daca este necesar, se folosesc vaccinuri impotriva HAV si VHB Expertiza medicala si sociala in bolile hepatice cronice Aspectul social și de muncă al reabilitării constă în reîntoarcerea pacientului la activitatea sa profesională anterioară sau, dacă revenirea la tipul anterior de activitate din cauza stării funcționale a ficatului este imposibilă, în adaptarea acestuia la noile condiții de viață și de muncă Angajarea rațională are o importanță limitată pentru prevenirea invalidității permanente, în timp ce utilizarea capacității de muncă reziduale a persoanelor cu dizabilități, efectuarea muncii lor fezabile contribuie la activarea proceselor compensatorii, la dezvoltarea mecanismelor adaptative Invaliditatea temporară la pacienții cu hepatită cronică apare în timpul unei exacerbări a bolii și, în funcție de gradul de activitate al procesului inflamator, insuficiența hepatocelulară, în medie, de la - la de zile Termenii săi pot fi măriți cu adăugarea diferitelor manifestări extrahepatice și ineficacitatea terapiei Criteriile pentru restabilirea capacității de lucru sunt considerate a fi dispariția sau o scădere pronunțată a semnelor de activitate, o îmbunătățire a stării funcționale a ficatului Sani sunt pacienții cu hepatită cronică cu evoluție persistentă sau lent progresivă, cu exacerbări rare (de - ori pe an) pe termen scurt ( - săptămâni), afectarea funcției hepatice în absența complicațiilor extrahepatice, care lucrează în profesii accesibile de travaliu fizic sau psihic usor cu stres nervos - psihic moderat Criteriile de stabilire a invalidității temporare la pacienții cu ciroză hepatică sunt exacerbări ale bolii, însoțite de o încălcare sau deteriorare a funcției hepatice, apariția sau creșterea hipertensiunii portale, adăugarea de complicații (sângerare, infecții, tulburări neurologice etc ) ki invaliditate temporară variază de la - la - de zile - criteriile de restabilire a capacității de muncă ar trebui să fie norma Expertiza medicala si sociala in bolile hepatice cronice lzzatsia indicatori ai sindromului de citoliză, colestază, o scădere a intensității sindromului inflamator mezenchimal, manifestări de insuficiență hepatocelulară și hipertensiune portală Pacienții apți trebuie considerați pacienți cu o evoluție stabilă sau lent progresivă a cirozei hepatice în stadiul inițial sau matur, care se desfășoară stabil, cu exacerbări rare (de - ori pe an) și scurte ( - săptămâni) fără a se observa progresie, cu afectare minimă a funcției hepatice și hipertensiune portală minoră, fără manifestare de hipersplenism, lucrând în profesii necontraindicate de muncă fizică sau psihică ușoară cu stres neuropsihic moderat, angajarea rațională a unor astfel de persoane se realizează pe baza încheierii comisiile de experti clinice ale institutiilor medicale Invaliditatea temporară la pacienții cu hepatită cronică cu un grad de activitate minim și ușor în perioada de exacerbare cu gradul I de activitate a procesului este de - săptămâni, cu II - - săptămâni Angajarea rațională a pacienților care lucrează în condiții de muncă contraindicate se realizează conform încheierii VKK a instituțiilor medicale Invaliditatea temporară a pacienților cu hepatită cronică cu grad de activitate moderat și sever, stadiile inițiale ale hepatitei autoimune și ciroza biliară primară, colangita sclerozantă primară se datorează creșterii gradului de activitate în perioada de exacerbare a procesului și deteriorării functia ficatului luni Indicațiile de trimitere către MSEC sunt caracterul progresiv al bolii, insuficiența hepatică severă, invaliditatea temporară de peste luni cu prognostic favorabil al travaliului, manifestări de hipertensiune portală, hipersplenism, complicații extrahepatice care conduc la un prognostic clinic și de travaliu evident nefavorabil, ca precum și pacienții care au nevoie de angajare rațională, care nu poate fi efectuată conform încheierii comisiei de experți clinici Pacienții cu hepatită cronică cu grad ușor și moderat de activitate cu perioade lungi de exacerbări ( - săptămâni), care apar de - ori pe an, care lucrează în profesii de muncă fizică medie și grea sau travaliu psihic cu stres neuropsihic ridicat și cei care trebuie transferat pentru a lucra într-o altă specialitate (calificare inferioară), cu funcții afectate Partea I Boli hepatice boala hepatică de severitate moderată, de regulă, este determinată de al treilea grup de handicap Cu o evoluție rapidă progresivă cu un grad sever de insuficiență hepatocelulară, este indicată invaliditatea grupului II Cu ciroză hepatică cu manifestări de hipertensiune portală I- Stadiul II, afectarea funcției hepatice de severitate moderată, sindromul de hipersplenism de gradul - arată invaliditatea grupului III Stadiul III de hipertensiune portală, gradul mediu de insuficiență a funcției hepatice, gradul și de severitate a sindromului de hipersplenism la pacienții cu ciroză servesc ca bază pentru determinarea grupului II de invaliditate Pacienții cu ciroză cu manifestări de hipertensiune portală în stadiul IV cu un grad sever de disfuncție hepatică, gradul de severitate a sindromului de hipersplenism, leziuni extrahepatice care necesită îngrijire externă constantă, este recomandabil să se determine handicapul grupului I Având în vedere evoluția rapidă progresivă a hepatocarcinomului primar, ireversibilitatea, astfel de pacienți sunt prezentate grupele II-I de dizabilitate Un rol important în aprecierea capacității de muncă la pacienții cu hepatită cronică, ciroză hepatică, hepatocarcinom primar îl au factori sociali: educație, profesie, calificări, condiții specifice de muncă Persoanele cu studii primare sau secundare incomplete sunt mai des recunoscute ca persoane cu handicap de grupa II La pacienții cu hepatită cronică și ciroză hepatică, capacitatea de muncă este determinată mai des în rândul persoanelor angajate în muncă psihică și fizică cu efort ușor sau moderat Cu toate acestea, trebuie luat în considerare faptul că mulți pacienți doresc să participe la activități utile din punct de vedere social Prin urmare, este necesar să se abordeze individual soluția problemei expertului, ținând cont de atitudinea socio-psihologică de a lucra Mulți pacienți sunt capabili să facă muncă ușoară în timpul lucrului cu normă parțială, precum și să lucreze acasă Literatură Aprosina G , Serov V V Patogeneza hepatitei cronice B // Arhivele de patologie - - Nr - S - Varnakova V A Dinamica semnelor clinice și a stării morfofuncționale a celulelor sinusoide hepatice la pacienții cu hepatită cronică sub influența crioplasmosorbției: Rezumat al tezei dis cand Miere Științe - Sankt Petersburg, - p ^ Belyaeva N M Hepatită virală - trecut și viitor // Jurnal medical rus - Boli ale sistemului digestiv - - T , - Nr -S - Borisov A E , Kuzmin-Krutitsky M I , Kashchenko V A , Vasyukova E L , Ras-rezaD B Sângerare de origine portală - Sankt Petersburg: Institutul de Cercetare de Chimie, Universitatea de Stat din Sankt Petersburg OOP, - p Bredikhina N A , Minushkin O N , Zhuravskaya I F O soluție modernă la problema organizării observării în dispensar a purtătorilor de HBsAg și a pacienților cu hepatită virală cronică în stadiul ambulatoriu // Medicina Kremlin, Buletin clinic - - Nr -S - Bueverov A O Patogeneza bolilor hepatice autoimune // Revista Rusă de Gastroenterologie, Hepatologie, Coloproctologie - , - Nr -S - Bueverov A O , Maevskaya M V , Ivashkin V T Boală hepatică alcoolică // Jurnalul medical rus - - V - Nr - S - Burunova E Yu , Radchenko V G Caracteristici ale influenței intoxicației cronice cu medicamente asupra celulelor sistemului mononuclear // Gastroenterologie din Sankt Petersburg - - Nr - - p Burroughs E' Ciroză biliară primară // Revista Rusă de Gastroenterologie, Hepatologie, Coloproctologie - - Nr - S - Burrows E Hipertensiune portală // S - Balla D Leziuni vasculare ale ficatului // S - Vasiliev Yu V Encefalopatie hepatică // Consihum medicum - - Nr - S - "°- (Mov( E V , Lopatkina T A , Sivolap Yu P , Savchenkov V A Leziuni hepatice în practica narcologică - M : Anaharsis, - P ) Alimova S F , Nadinskaya M Yu , Maevskaya M V , Ivashkin V T Date noi despre diagnosticul și evoluția fibrozei hepatice // Jurnalul Rus de Stroenterologie, Hepatologie, Coloproctologie - - Nr - Apatita C (diagnostic, epidemiologie, tratament, prevenire) Încheierea conferinței "Hepatita C (consensul rusesc)" - septembrie Partea I Boli hepatice , Moscova // Buletin informativ: Hepatită virală; Realizări și perspective - - Nr ( ) - S - Gorbakov VV Abordări moderne ale diagnosticului și tratamentului hepatitei virale C // Jurnalul Rus de Gastroenterologie, Hepatologie, Coloproctologie - - Nr - S - Gordeladze L S , Smirnov O A , Radchenko V G Caracteristicile clinice și morfologice ale hemocromatozei primare // Arhivele de patologie - -T - Nr - S - Granov A M , Borisov A E Chirurgie hepatică endovasculară - JI : Medicină, - p Grigoriev P Ya , Yakovenko A V Gastroenterologie clinică - M : Agenţia de Informaţii Medicale, - p Gryazin A E Rezistența virusului hepatitei B la medicamentele antivirale: aspecte clinice și tratament // Perspective clinice de gastroenterologie, hepatologie - - Nr - S - Gundermann K J Cele mai recente date privind mecanismele de acțiune și eficacitatea clinică a fosfolipidelor esențiale // Perspective clinice de gastroenterologie, hepatologie - - Nr - S - Drozdova AS Sângerări din vene varicoase ale esofagului și stomacului: o recenzie // Intern Miere recenzii - - Nr - S - Yeramishantsev LK Tratamentul chirurgical al sindromului de hipertensiune portală în Rusia // Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology - - Nr - S - Yeramishantsev A K , Sherzinger A K , Kitsenko E A , Zhigalov S B Tratamentul sângerării de la varicele esofagiene și gastrice la pacienții cu hipertensiune portală // Jurnalul Rus de Gastroenterologie, Hepatologie, Coloproctologie Anexa Nr - - Nr - p Ermolov S Yu Rolul metodelor non-medicamentale în terapia complexă a pacienților cu boli hepatice cronice: Rezumat al tezei dis cand Miere Științe - Sankt Petersburg, - p Ershov F I Sistemul de interferon în condiții normale și patologice - M , - p Zhigalova S B Scleroza endoscopică și embolizarea endovasculară în tratamentul complex al sângerării din vene varicoase ale esofagului și stomacului la pacienții cu hipertensiune portală: Rezumat al tezei dis cand Miere Științe - M " - p Seitz G Boala alcoolică a ficatului // Revista Rusă de Gastroenterologie, Hepatologie, Coloproctologie - - Nr - S - Zinoveva E N Evaluarea clinică a plasmaferezei și crioaferezei în tratamentul complex al pacienților cu boli hepatice cronice: Rezumat al tezei dis cand Miere Științe - Sankt Petersburg, - p Zinoveva E N , Shefer M A Paralele de laborator și morfologice observate în hepatita virală cronică // Probleme de actualitate ale bolilor interne: Culegere de lucrări științifice - Sankt Petersburg, - S - Ivanova L M , Treshcheva N V și colab Rezultatele pe termen lung ale tratamentului pacienților cu hepatită cronică B și C cu medicamente antivirale // Medicina Kremlin: Buletin clinic - - Nr - S - Ivashkin V G , Bueverov A O Boli hepatice autoimune în practica clinicianului - M : Editura OOO Casa "M-Vesti", - p , Ivashkin V T , Bueverov A O Hepatologie clinică astăzi și mâine // Revista Rusă de Gastroenterologie, Hepatologie, Coloproctologie ' - Nr - p Literatură despre bolile hepatice Ivashkin V T , Bueverov A O Sindroame încrucișate ca manifestări atipice ale hepatitei autoimune// Perspective clinice ale gastroenterologiei, hepatologiei - - Nr - S - Ivashkin V T , Maevskaya M V , Pavlov Ch S și colab Encefalopatia hepatică: un diagnostic simplu sau complex? // Revista Rusă de Gastroenterologie, Hepatologie, Coloproctologie Anexa nr - - V - nr - p Ivashkin V T , Pavlov Ch S Sindromul de supraîncărcare cu fier la pacienții cu hepatită virală cronică // Jurnalul Rus de Gastroenterologie, Hepatologie, Coloproctologie - - Nr - S - Ignatova T M Boli hepatice cronice de etiologie virală și non-virală la gravide: tactici de management, tratament // Hepatita virală: Buletin de informare - - Nr ( ) - S - / Ignatova T M , Serov V V Patogeneza hepatitei cronice C // Arhivele de patologie - - Nr - S - Ilchenko L Yu Leziuni hepatice la dependenții de droguri și consumatorii de substanțe Dis Dr med Științe - M , - p Ilchenko L Yu , Golovanova E V Ciroza biliară primară // Consilium medicum - - Nr - S - ' Kalinina O V , Mukomolov S L Epidemiologia moleculară a hepatitei C // Hepatita virală: Realizări și perspective: Buletin de informare - - Nr ( ) - S - Kalm E I Caracteristici clinice și morfologice ale evoluției hepatitei cronice în prezența hemosiderozei hepatice: Rezumat al tezei dis cand Miere Științe - Sankt Petersburg, - p Kapronov A I , Kashirskaya N Yu Nou în rezolvarea problemei fibrozei chistice // Russian Pediatric Journal - - Nr - S - Kapronov A I , Kashirskaya N Yu , Simonov O I et al Fibroza chistică // Ghid Ed a II-a, adaugă - M , - p Ketlinsky S A , Kalinina N M Imunologie pentru medic - Sankt Petersburg: SOTIS, - p Consens privind diagnosticul și tratamentul hepatitei B al Asociației Europene pentru Studiul Bolilor Hepatice Geneva Elveția, - septembrie Kotiv BN Diagnosticul și corectarea chirurgicală a tulburărilor de hemo- și limfodinamică în hipertensiunea portală: Dis cand Miere Științe - Sankt Petersburg, - p Kotiv B N , Kashkin D P , Dzidzava I I , Alentiev S A et al Rezultatele șuntării parțiale portocave la pacienții cu sindrom de hipertensiune portală Revista Rusă de Gastroenterologie, Hepatologie, Coloproctologie Anexa nr - - nr - p Un scurt ghid de gastroenterologie / Ed V T Ivashkin, F I Komarov, S I Rapoport - M : M-Vesti, - p Udryavtsev B, N Kudryavtseva MV, Bezborodkina IN, Radchenko VG, Okovi-aiy SV, Ivanova OV Heterogenitatea glicogenului metabolic în hepatocitele pacienților cu ciroză hepatică // Tsitol - - T -fZ s- , ^ Uzmin V I , Malyshev N A , Vishnevsky E F Caracteristici ale cursului sarcinii și nașterii la femeile cu hepatită virală C // Jurnalul Rus de Gastroenterologie, Hepatologie, Coloproctologie Anexa nr - - nr - p Partea I Boli hepatice Kuzmin V I, Mukha L N, Vishnevsky E F Tactici obstetrice la purtătoarele gravide de hepatită virală B // Jurnalul Rus de Gastroenterologie, Hepatologie, Coloproctologie Anexa nr - - nr - Si s' Lazebnik L B , Ilchenko L Yu , Golovanova E V , Ursodeoxycholic acid' la de ani de la descoperire // Consilium medicum - - № - P - ' Lapin SV, Totolian AA Anticorpi antinucleari: analize de laborator si valoare diagnostica // Imunologie medicala - - V - Nr - S - Lapin S V , Totolyan A A Capabilitățile laboratorului imunologic în diagnosticul bolilor autoimune // Imunologie medicală - - V - Nr - p Lobzin Yu V , Zhdanov K V , Volzhanin V M Hepatită virală - Sankt Petersburg: ICF Foliant, - p Loginov A S , Aruin L I Morfologia clinică a ficatului - M : Medicină - p Lopatkina T A Tratamentul encefalopatiei hepatice în ciroza hepatică // Farmacologie și terapie clinică - - Nr - S - Lopatkina T A , Abdurakhmanov D T , Krel P E Tendințele actuale în terapia antivirală pentru infecția cronică cu HBV // Farmateka - - Nr - S - Lukina E A Sistemul de fagocite mononucleare și efectele biologice ale citokinelor proinflamatorii // Revista Rusă de Gastroenterologie, Hepatologie, Coloproctologie - - Nr - S - Mayer K P Hepatita și consecințele hepatitei - M : Medicina GEOTAR, -S Manns M Diagnosticul și tratamentul bolilor hepatice autoimune // Revista Rusă de Gastroenterologie, Hepatologie, Coloproctologie - - Nr - S - Mayansky D I , Zubakhin A A Mecanisme celulare și moleculare ale formării cirozei hepatice // Jurnalul Rus de Gastroenterologie, Hepatologie, Coloproctologie - - Nr - S - Mayansky D I , Mayanskaya D N Eseuri despre neutrofile și macrofage - Novosibirsk, - p Minushkin ON, Maslovskaya LV Terapia etiotropă a hepatitei virale cronice // Medicina Kremlin: Buletin clinic - - Nr - S - Mikhailov M I Starea actuală a problemei hepatitei A // Conferința științifică și practică: "Hepatita A: epidemiologie, diagnostic, clinică și vaccinare" - M , noiembrie - S - Mikhailova S V , Kobzev V F , Romashchenko A G și colaboratorii Distribuția alelelor C Y, H D și S C ale genei HFE și predispoziția la tulburările metabolismului fierului în populația rusă // Jurnalul Rus de Gastroenterologie, Hepatologie, Coloproctologie - - T I - Nr - S - Nadinskaya M Yu Encefalopatie hepatică // Jurnalul rus de gastroenterologie, hepatologie, coloproctologie - - T - Nr - S - / Nadinskaya M Yu Boala lui Wilson // Jurnal medical rus - ' T - Nr - S - Nadinskaya M Yu Encefalopatie hepatică latentă: cum să ajuți paC? - - -№ - S - Dependența de droguri declarată dezastru național // Sankt Petersburg GSK Vedomosti - sept - Nr ( ) Literatura despre bolile hepatice țjeuaee VV Epidemiologia hepatitei virale B cronice manifeste și latente Fundamentarea măsurilor antiepidemice: Rezumat al tezei dis Dr med Științe - L , - p /wikidshya IG Pegylated interferoni-alfa: noi posibilități în tratamentul hepatitei cronice B // Farmateka - - Nr - S - Pavlov Ch S Hemocromatoza: diagnostic și tratament // Perspective clinice de gastroenterologie, hepatologie - - Nr - S - Pavlov Ch S Cum să alegeți un antibiotic pentru tratamentul peritonitei bacteriene spontane?// Perspective clinice de gastroenterologie, hepatologie - - Nr - S - Paukov V S , Popova I V Ogurtsov P P , Zaitsev V G , Alimova S V Caracteristici morfologice ale hepatopatiei cronice cu o combinație de infecție cu VHC și intoxicație cronică cu alcool // Arhivele de patologie - - Nr - S - Podymova SD Encefalopatie hepatogenă // Revista Rusă de Gastroenterologie, Hepatologie, Coloproctologie - - Nr - S - Podymova SD Encefalopatie hepatică // Jurnal medical rus - - Nr - S - Podymova S D Boli ale ficatului - M : Medicină, - p Podymova SD Encefalopatie hepatică: Caracteristici clinice Diagnostic, tratament// Consilium medicum Aplicație Interventie chirurgicala - -S - Podymova SD Idei moderne despre patogeneza și terapia colestazei intrahepatice // Russian Medical Journal - - T - Nr - S - Podymova S D , Bueverov A O , Nadinskaya M Yu Tratamentul encefalopatiei hepatice cu Hepa-Merz // Arhiva terapeutică - - T / - Nr - S - Radchenko VG Hepatita C (epidemiologie, diagnostic, tratament) // Probleme de actualitate ale bolilor interne: Culegere de lucrări științifice - Sankt Petersburg, - S - Radchenko V G , Baskovich G A , Verin V K și colab Rolul celulelor sistemului fagocitar mononuclear în dezvoltarea bolilor hepatice cronice I I Mechnikov - - S - Radchenko V G , Ermolov S Yu , Dobkes A L et al Polihepatografie: un ghid pentru medici - Sankt Petersburg, - p Radchenko V G , Mekhtieva O A , Dobkes A L Utilizarea metodei ritmocardiografiei pentru a evalua starea pacienților cu boli hepatice cronice: un ghid pentru medici - Sankt Petersburg, - p Radchenko VG, Radchenko ON Utilizarea Hepasolului A în tratamentul pacienților cu boli hepatice cronice cu manifestări de encefalopatie sistemică // Jurnalul Rus de Gastroenterologie, Hepatologie, Coloproctologie - - Nr - S - adchenko V G și colab Rolul celulelor sistemului fagocitelor mononucleare ale sinusoidelor în dezvoltarea bolilor hepatice cronice // Probleme de actualitate ale bolilor interne: Materiale ale conferinței științifice a lui St I I Mechnikov - - S - as)chenko VG, Stelmakh VV Eficiența terapiei combinate cu Reaferon și cicloferon în hepatita cronică la pacienții care nu au răspuns la monoterapie cu interferon-a B // Intern Miere revistă - - Nr - S - Partea I Boli hepatice Radchenko V G , Stelmakh V V , Kovalenko A L Terapia hepatitei virale cronice C cu o combinație de intsrfsron-a recombinant ( ) și un inductor de interferoni - cicloferon // Buletinul Academiei Medicale de Stat din Sankt Petersburg numit după I I Mechnikova , , nr , p - Radchenko V G , Shabrov A V , Nechaev V V Boli hepatice cronice - Sankt Petersburg: Lan, - p Saburova G S Caracteristici clinice și morfologice ale cursului hemocromatozei primare, diagnostic și tratament: Rezumat al tezei dis cand Miere Științe - Sankt Petersburg, - p Sanuel D Insuficiență hepatică acută: hepatită fulminantă // Revista Rusă de Gastroenterologie, Hepatologie, Coloproctologie - - Nr - S - Serov VV Lapish K Diagnosticul morfologic al bolilor hepatice -M : Medicină, - p Sklyar L F Markelov E V Terapia cu citokine cu interleukina recombinantă (roncoleukina) la pacienții cu hepatită virală cronică C // Citokine și inflamație - - Nr - S - Smirnov O A , Anichkov N M , Radchenko V G Hemosideroza hepatică în hepatita cronică // Arhivele de patologie - - T - Nr - S - , Smirnov O A , Nasyrov R A , Radchenko V G , Solovieva T S , Smirnova I Despre posibilitățile de diagnostic etiologic complex al hepatitei virale cronice B și C // Arhivele de patologie - - T - Problema -S - Smirnov O A , Radchenko V G , Kalm E I Caracteristicile clinice și morfologice ale hepatitei cronice în hemosideroza // Russian Medical Journal - - Nr - S - Smirnov O A , Nasyrov R A , Radchenko V G și colab Despre posibilitățile de diagnostic etiologic complex al hepatitei virale cronice B și C // Arhivele de patologie - Sozinov A S , Kiyasov A I , Gumirova A A , Fatheeva L S , Petrov S B Criterii morfologice și imunologice pentru evaluarea etiologiei, gradului de activitate și stadiului de dezvoltare a hepatitei virale cronice Academia Medicală de Stat I şi Mechnikov - - Nr - - S - Sologub T V , Grigoryeva T D , Melnikova G Yu , Konovalenko A G , Volchek I V , Fang Gong Lan Principii de tratament al pacienților cu hepatită virală cronică (etape, individualitate, complexitate) // Buletinul Academiei Medicale de Stat din Sankt Petersburg I I Mechnikov - - Nr - - S - Sorinson S N Hepatită virală - Sankt Petersburg: Teza, - p Stelmakh VV Starea morfofuncțională a sistemului fagocitelor mononucleare la pacienții cu hepatită virală cronică B și C în timpul terapiei etiopatogenetice: Rezumat al tezei dis cand Miere Științe - Sankt Petersburg, - p Syutkin V E , Lopatkina T N , Popova I V Factori de risc pentru progresia leziunilor hepatice în hepatita cronică de etiologie virală // Kremlin Medicine: Clinical Bulletin - - Nr S - A Totolyan A A , Freindlin I S Celulele sistemului imunitar - Sankt Petersburg: Nau - p Literatura despre bolile hepatice Vsenko O V Afectarea sistemului hepatobiliar la pacienții adulți cu fibroză chistică: Rezumat al tezei dis cand Miere Științe - Sankt Petersburg, - p Uchaykin V F , Nisevich N I , Cheridnichenko T V Hepatita virală la copii - M , - p Ferency P Hemocromatoza și boala Wilson // Revista Rusă de Gastroenterologie, Hepatologie, Coloproctologie - - T I - Nr -S - Freidlin I S Sistem de fagocite mononucleare - M , - p Freidlin I S , Totolyan A A (eds ) Standarde medicale pentru examinarea imunologică a pacienților cu boli alergice și tulburări ale sistemului imunitar // Imunologie medicală - -T - Nr - S - Khazanov AI Probleme moderne ale bolilor hepatice virale și alcoolice // Revista Rusă de Gastroenterologie, Hepatologie, Coloproctologie - - Nr - S - Khazanov A I , Rumyantsev O N , Kalinin A V et al Particularitățile leziunilor hepatice ale medicamentelor medicinale și virale // Medicina Kremlin: Buletin clinic - - Nr - S - Chaly A N , Kotiv B N Kochetkov A V , Dzidzava I I , Aleksiva O D și colab Ligatura endoscopică și scleroterapia varicelor esofagiene la pacienții cu sindrom de hipertensiune portală // Jurnalul Rus de Gastroenterologie, hepatologie, coloproctologie Anexa Nr - - Nr - p Shabrov A V , Radchenko V G , Ermolov S Yu și colab Metode eferente de terapie în tratamentul complex al bolilor hepatice cronice - Sankt Petersburg: SPbGMA, - p Shalimov A A , Shalimov S A , Nechitailo M E Chirurgia ficatului și a căilor biliare - Kiev: Sănătate, - p Shakhildyan IV Caracteristicile epidemiologice moderne ale hepatitei B și C în Federația Rusă // Hepatita virală - realizări și perspective: Buletin de informare - M , - Nr - S - Shahgilden I V , Mikhailov M I , Onishchenko G G Hepatita virală parenterală: epidemiologie, diagnostic, prevenire - M : GOU VUAMI M RF, - S Sherlock S , Dooley J Boli ale ficatului și căilor biliare - M : GEOTAR; Medicină, - p Sherzinger A G Patogeneza, diagnosticul, prevenirea și tratamentul sângerării din vene varicoase ale esofagului și stomacului la pacienții cu hipertensiune portală: Rezumat al tezei dis Dr med Științe - M , Sherzinger A E , Ermashintsev A K , Lebyazev V M Pe problema diagnosticului și a tratamentului conservator al sângerării din varicele esofagiene // Jurnalul Rus de Gastroenterologie, Hepatologie, Coloproctologie - - V - Nr iRokova RO Ciroza biliară primară: curs natural, diagnostic și tratament // Perspective clinice de gastroenterologie, hepatologie - - Nr - S - iRokova EN Colangita sclerozantă primară: etiologie, diagnostic, prognostic și tratament // Perspective clinice de gastroenterologie, hepatologie - - Nr - S - Yakhtenko L I Diagnosticul epidemiologic al hepatitei virale cronice - Sankt Petersburg, - p Uvalova E P Boli infectioase - M : Medicină - - p Partea I Boli hepatice Shuval D Indicații pentru transplant hepatic // Revista Rusă de Gastroenterologie, Hepatologie, Coloproctologie - - Nr - S - Shupman D Fibroza hepatică: patogeneză, diagnostic, tratament // Revista Rusă de Gastroenterologie, Hepatologie, Coloproctologie - - Nr -S - Yakovenko E P , Grigoriev P Ya , Agafonova Ya A et al Colestază intrahepatică de la patogeneză la tratament // Practicant - - Nr -S - Abbittan C , Lieber C Boala alcoolică a ficatului // Clin perspectivă În Gastroenterol - , sept -oct - P - Allgayer FL, Romen W Sau hemosideroza? Interpretarea greșită inițială a simptomelor clinice și a constatărilor de laborator la un pacient de de ani (raport de caz) // Zeitschrift fur Gastroenterologie - - B ( ) - S - Beukers R " Schalm SW Terapie imunosupresoare pentru ciroza biliară primară // J Hepatol - - Voi - P - Bonis PA L,, Friedman SL, Kaplan MM Este fibroza hepatică reversibilă? // N Eng] J Med - - Voi - P Bothwell TH, MacPhail A P Hemocromatoza ereditară: Aspecte etiologice, patologice și clinice// Seminarii în hematologie - - Voi - Nr -P - Broome U , Glaumann H , Lindstnțm E și colab Istoria naturală și rezultatul la de pacienți suedezi cu colangită sclerozantă primară duet (PSC) // J Hepatol - - Voi ( ) - P - Christie JM, Chapman R W, Terapie combinată pentru hepatita cronică C; interferon și ribavirină // Hosp Med mai Voi ( ) - P - Clark JM, Brancati FL, Diehl AM Boala ficatului gras nonalcoolic // Gastroenterologie - - Voi ( ) - P - Czaja AJ Boala hepatică autoimună // Opțiunea curentă în Gastroenterologie - - Voi ( ) - P - Erilsson LS, Olsson R , Glauman H et al Tratamentul cu acid ursodeoxicolic la pacienții cu ciroză biliară primară Un studiu suedez multicentric, dublu-orb, randomizat controlat // Scand J Gastroenterol - - Voi -p - Fried MW, Schiffman ML, Reddy R et al Peginterferon Alfa- a Plus Ribavirina pentru hepatita cronică C Infecție cu virus // N Engl J Med - - Voi ( ) - P - Girelli D , Bozzini C , Roeto A et al Descoperiri clinice și patologice în heniocromatoza de tip datorită și unei noi mutații în gena de transfer al receptorului // Gastroenterologie - - Voi ( ) - P - Goudie B M , Burt AD, Macfarland GJ și colab Factori de risc și prognostic în ciroza biliară primară // Am J Gastroent - - Voi - P - Hazama EL, Omagari K , Masuda J L şi colab Test automatizat de anticorpi mitocondriali enzimatici pentru diagnosticul cirozei biliare primare: Aplicații ale unui instrument de diagnostic de rutină pentru detectarea anticorpilor antimitocondriali // J Gastroenterol Hepatol - - Voi ( ) - P - Haussinger D " Maier K -P Enzefalopatia hepatică - Thieme Verlag, -" P r Heathcote JE, Cauch-Dudek K , Walker V , Bailey RJ, Blendis LM, Ghent C- Michielrtti P et al Canadianul multicentric dublu-orb randomizat con Literatură despre bolile hepatice studiu rulat al acidului ursodeoxicolic în ciroza biliară primară // Hepatologie - - Voi - P - rj/dya R , Seery I , Taylor-Robinson S Patogeneza și tratamentul hepatic cronic J encefalopatie// Aliment Pharmacol Acolo - - Voi - Nr -P - Aplin RE, Neuberger J M Imunopatologia cirozei biliare primare // Eur JJ Gastroenterol Hepatol, - - Voi - P - Joshi S , Cauch-Dudek K , Heathcote EJ și colab Profiluri de anticorpi antimitocondriali: sunt indicatori de prognostic validi în ciroza biliară primară? // Am J Gastroenterol - - Voi ( ) - P - Kaplan MM Ciroză biliară primară // New Engl J Med - - Voi -P - Kaplan MM, Delellis RA, Wolfe HJ Remisiunea biochimică și histologică susținută a cirozei biliare primare ca răspuns la tratamentul medical // Ann Intern Med - - Voi - P - Kirchies G , Nilius R , Held C et al Eficacitatea terapeutică a perfuziei cu L-ornitină-L-aspartat la pacienții cu ciroză și encefalopatie hepatică: rezultatele unui studiu dublu-orb, controlat cu placebo // Hepatologie - - Voi - Nr -P - fâta H , Matsumura S , He X et al Analiza cantitativă și funcțională a limfocitelor T citotoxice autoreactive specifice PDC-E în ciroza biliară primară // Journal of Clinical Investigation - - Voi ( ) - P - Kogan Jt Safadi Rf Achur Y et al Prognosticul hepatitei autoimune simptomatice - Un studiu pe de pacienți // Journal of Clinical Gastroenterology - - Voi ( ) - P - Leevy C M și colab Boli ale ficatului și ale tractului biliar Standardizarea Criteriilor de Diagnostic și Prognoza Nomenclaturii (Ed) Comitetului - New York, -P Lindor KD Ciroza biliară primară: întrebări și promisiuni // Ann Intern Med - - Voi - P - LindorK D , Dickson ER Ciroza biliară primară boli Schiffts ale ficatului a -a ed - Lippincott-Raven, - P - Idanns MP Hepatită autoimună În: bolile Schiffts ale ficatului a -a ed - Lippincott-Raven, - P - Manns MP, McHutchison JG, Gordon SC și colab Peginterferon Alfa- b Plus Ribavirina Comparat cu Interferon Alfa- b plus Ribavirina pentru tratamentul inițial al hepatitei cronice C: Un studiu randomizat // Lancet - - Voi ( ) - P - Nancy C şi colab Fier b fierbinte: o actualizare privind fiziopatologia hemocromatozei // Sânge - - Voi - Nr - P - Neuberger J Ciroza biliară primară // Lancet - - Voi - P - Ntederaou C et al Epidemiologia și aspectele clinice ale hemocromatozei genetice // Ann NY Acad sci - - Voi -P - °^ell £ țy Hemocromatoză ereditară și boli cu supraîncărcare cu fier (recenzie) // p J Gastroenterol Hepatol - - (Supl ) - S -S Qynard T , McHutchison J , Davis GL et al Impactul interferonului alfa- b și al ribavirinonului progresiei fibrozei hepatice la pacienții cu hepatită cronică C // n Hepatologie - - Voi - P - a Y, Girai P , Charlotte F et al Fibroza hepatica la pacientii supraponderali // Rei h troenter°l°gy- - - Voi p- - lcnard O , Scharcz R , Weiland O Therapy of hepatitis C: alfa-interferon and nbavirin // Hepatology - - ( ) Supl - P - Partea I Boli hepatice Ryan E , Bymes V , Coughan B et al Subdiagnostic al hemocromatozei ereditare: lipsa de prezentare sau de penetrare? //Intestin - - Voi ( )-P - Rydning A , Schrumpf E , Abdelnoor M şi colab Factori de importanţă prognostică în ciroza biliară primară // Scand J Gastroenterol - - Voi -P - Schalm S W , Heathcote J , Ctanciara J et al Tratamentul combinat cu lamivudină și interferon alfa al pacienților cu infecție cronică cu hepatită B; un studiu randomizat // Gut - - Voi - P - Schalm S , Hansen B , Chemello L şi colab Ribavirina îmbunătățește eficacitatea, dar nu și efectele adverse ale interferonului în hepatita cronică C Meta-analiză a datelor individuale ale pacientului din centrele europene // J Hepatology - - Voi ( ) - P - Schalm S Wz , Weiland O , Hansen B E et al Interferon-ribavirina pentru hepatita cronică C cu și fără ciroză: analiza datelor individuale ale pacienților din șase studii controlate Grupul de studiu Eurohep pentru hepatita virală // Gasroenterologie - - Voi ( ) - P - Boala Schilsky ML Wilson: baza genetică a toxicității cuprului și istoria naturală // Semin FicatDis - - Voi - P - Schoen RE, Stemlieb I Aspecte clinice ale bolii Wilson // Am J Gastroenterol - - Voi - P Steindi P , Ferenci P , Dienes HP et al Boala Wilson la pacientul care se prezintă cu boală hepatică: provocare diagnostică // Gastroenterologie - - Voi -P - Tong M, J , Blatt LM, McHutchison JG şi colab Predicția răspunsului în timpul interferonului aifa- b la pacienții cu hepatită cronică C folosind caracteristici virale și biochimice: o comparație // Hepatologie - - Voi - P - Tsianos E , Hoofnagle G , Fox P et al Sindromul Sjogren la pacientii cu ciroza biliara primara // Hepatologie - - Voi - P - Wda/en J , Felitti V , Gelbart T şi colab Prevalența simptomelor legate de hemocromatoză în rândul persoanelor cu mutații ale genei HFE // Clinica Mayo Proceduri - - Voi ( ) - P - Wojcik JP, Speechley MR, Kertesz AE și colab Istoria naturală a homozigoților C Y pentru hemocromatoză // Canadian J Gastroenterol - - Voi ( ) - P - Zamin I , Alves-de~Mattos A , Zettler CG Nonalcoolic steatohepatitis in non-diabetic obeze patients // Canadian J Gastroenterol - Voi ( ) p - Zeuzem S , Feinman SV, Rasenack J şi colab Peginterferon Alfa- a la pacientii cu hepatita cronica C // N Engl J Med - - Voi -P- ■-lea Zeuzem S , Feinman SV, Rasenack J şi colab Peginterferon Alfa- a la pacientii cu hepatita cronica C si ciroza // N Engl J Med * - Voi P - Zhang F K " Jia J D " Cui RT et al Caracteristici clinice ale patruzeci de pacienți cu ciroză biliară primară // Chinese Medical Journal - - Voi (ol-p - Orez eu tractul portal: A - artera hepatică; B - vena portă; G - canalul biliar Orez P Schema metabolismului bilirubinei Orez XLIV Pietre radioopace la vezica biliară Orez XLV Colecistectomie laparoscopica Orez XLVI Adenocarcinom al căilor biliare BOLI tractul biliar Caracteristicile anatomice și fiziologice ale vezicii biliare În structura bolilor organelor interne, un loc important îl ocupă patologia sistemului biliar Printre bolile sistemului biliar se numără tulburările funcționale (dischinezie), inflamatorii (colecistita, colangită), metabolice (colelitiază) și așa-numitul sindrom postcolecistectomie (disfuncția sfincterului lui Oddi) Vezica biliară (veswa fettea) este un sac în formă de pară, mai rar de formă conică, care conține în medie - ml de lichid (Fig ) Peretele vezicii biliare este ușor extensibil, poate conține până la ml de bilă Lungimea sa este de - cm, lățimea ajunge la , - cm În condiții patologice, forma vezicii biliare se poate modifica (forma unei clepsidre, a unui cârlig etc ) Organul este situat pe suprafața viscerală a ficatului în fosa vezicii biliare, îndeplinește funcții de rezervor, contractil, de concentrare, absorbție, secretorie și hormonale Vezica biliară reglează și menține un nivel optim al presiunii biliare în căile biliare Este localizată deasupra colonului transvers, adiacent bulbului duodenal, proiectându-se pe umbra rinichiului drept, dar în același timp situat semnificativ în fața acestuia Orice scădere a funcției de concentrare a vezicii biliare este însoțită de o scădere a elasticității acesteia Zona sa cea mai largă este fundul, care este situat în față Se poate palpa la examinarea abdomenului Corpul vezicii biliare trece într-un gât îngust, care continuă în canalul vezicii biliare Pliurile spiralate ale membranei mucoase a canalului cistic și gâtul vezicii biliare sunt numite valva Heister Peretele vezicii biliare are trei membrane - mucoasă, mucoasă și țesut conjunctiv și constă dintr-o rețea de mușchi și elastic Caracteristicile anatomice și fiziologice ale vezicii biliare fibre ic cu straturi indistincte Grosimea peretelui vezicii biliare în stare relaxată, de regulă, nu depășește , - mm Fibrele musculare ale gâtului și fundului vezicii urinare sunt deosebit de bine dezvoltate Membrana mucoasă formează numeroase pliuri delicate Nu există glande în ea, cu toate acestea, există depresiuni care pătrund în stratul muscular, numite cripte Luschka Mucoasa nu are un strat submucos și fibre musculare proprii Mișcarea bilei în vezica biliară și tractul biliar are loc sub acțiunea presiunii secretoare a ficatului, care ajunge la mm de apă st Mișcarea bilei depinde de mulți factori * tonusul căilor biliare, tonusul și motilitatea vezicii biliare, starea mecanismului de blocare a gâtului și vezicii urinare Chistice Corp conductă - \ Amortizor spiralat Sheik' Heister canalul pancreatic duodenală canalele hepatice ductul hepatic comun canalul biliar comun fiola lui Vater Sfincterul lui Oddi intestin Orez Structura vezicii biliare și a căilor biliare Buzunar Hartman Partea a II-a Boli ale căilor biliare duct, capacitatea de concentrare a vezicii biliare și funcția sfincterului lui Oddi Există contracții ritmice ale vezicii biliare care apar de - ori pe minut în starea de tinerețe a unei persoane, unde peristaltice de diferite forțe și durate, pe care se suprapun contracții ritmice; contracții tonice, determinând o creștere prelungită a presiunii intravezicale După masă încep contracțiile vezicii biliare în fund și corp, în timp ce gâtul se extinde Apoi urmează contracția întregii vezici urinare cu o creștere a presiunii în ea și eliberarea unei porțiuni de bilă în canalul biliar comun Perioada de golire a vezicii biliare, în care sfincterul lui Oddi se relaxează, este înlocuită cu o perioadă de umplere a acesteia O persoană în timpul zilei are loc o schimbare a perioadelor de golire și umplere a vezicii biliare, asociate cu mesele Bila se acumulează în vezica biliară, apa este absorbită, aminoacizii, albumina, substanțele anorganice sunt reabsorbite, mucusul, enzimele și electroliții sunt secretate Ca urmare a contracției sale, bila se deplasează de-a lungul căilor biliare Peretele vezicii biliare secretă anticolecistochinină Funcția enzimatică este asociată cu accelerarea acțiunii lipazei Astfel, în timpul digestiei, un nivel suficient de componente biliare este menținut în mod normal în vezica biliară Sinusurile lui Rokitansky-Ashoff sunt invaginări ramificate ale membranei mucoase, care pătrund prin toată grosimea stratului muscular al vezicii biliare Ele joacă un rol important în dezvoltarea colecistitei acute și a gangrenei peretelui vezicii biliare De obicei, partea principală a vezicii biliare - corpul este acoperit de ficat, iar partea inferioară a vezicii urinare iese de sub marginea ficatului În punctul de tranziție a colului vezicii urinare în canalul cistic, fibrele musculare iau o direcție circulară, formând sfincterul lui Lutkens Căile biliare extrahepatice se află între foile ligamentului hepatoduodenal Deasupra și în fața vezicii biliare este ficatul, în stânga pilorul, în dreapta și dedesubt este flexura hepatică a colonului, colonul transvers Canalul cistic este acoperit cu peritoneu pe toate părțile Canalul biliar comun este format prin confluența canalului cistic cu cel hepatic Acesta din urmă este compus din două ramuri, respectiv, din lobii drept și stâng ai ficatului Cea biliară comună are - cm lungime și trece de-a lungul marginii libere a ligamentului hepatoduodenal, iar apoi în spatele părții inferioare a duodenului Fuzionarea cu ductul de sub * al pancreasului sau independent, canalul coledoc se deschide Caracteristicile anatomice și fiziologice ale vezicii biliare da la vârful papilei mari Există secțiuni ale căii biliare comune: prima secțiune - de la început până la duoden; al doilea - în spatele duodenului; al treilea - în grosimea pancreasului sau pe suprafața sa din spate; al patrulea - în peretele duodenului Lățimea căii biliare comune este de la la mm, ductul hepatic este de la , la , mm, iar ductul cistic este de la , la , mm Conform datelor cu raze X, lățimea canalelor este de la la mm Conform datelor cu ultrasunete, lățimea căii biliare comune este de la la mm în prezența vezicii biliare, fără vezică biliară - de la la mm Vezica biliară este alimentată cu sânge din artera chistică Aceasta este o ramură mare și tortuoasă a arterei hepatice, care poate avea o locație anatomică diferită Vasele de sânge mai mici intră din ficat prin fosa vezicii biliare Sângele din vezica biliară se scurge prin vena chistică în sistemul de venă portă Alimentarea cu sânge a căii biliare supraduodenale este efectuată în principal de cele două artere care îl însoțesc, în care sângele provine din arterele gastroduodenale (inferioară) și hepatică dreaptă (sus) Este posibilă și legătura lor cu alte artere Apariția stricturii căilor biliare după deteriorarea vaselor poate fi explicată prin particularitățile alimentării cu sânge a canalelor În membrana mucoasă a vezicii biliare și sub peritoneu se află numeroase vase limfatice Ele trec la gâtul vezicii biliare către nodurile situate de-a lungul căii biliare comune, unde se conectează cu vasele limfatice care drenează limfa din capul pancreasului Vezica biliară și căile biliare sunt abundent inervate de fibre parasimpatice și simpatice Vezica biliară este inervată din plexul nervos hepatic, format din ramuri ale plexului celiac, trunchiul vag anterior, nervii frenici și plexul nervos gastric Fibrele nervoase simpatice care inervează vezica biliară provin din coarnele laterale ale segmentelor toracice VP-XII ale măduvei spinării, iar fibrele parasimpatice provin din nervul vag Contractia vezicii urinare este sub control colinergic si umoral Mecanismele de reglare neurogena, neuropeptidica si hormonala a motilitatii sistemului biliar nu au fost suficient studiate Acetilcolina și tiroxina sporesc acțiunea alimentelor, accelerând contracția vezicii biliare Serotonina și adrenalina întârzie activitatea contractilă a vezicii biliare La primirea masei alimentare în partea pilorică a stomacului, duodenală Partea a II-a Boli ale căilor biliare iar jejunul, un mecanism neuropeptidic este conectat la mecanismul reflex de reglare Colecistochinina eliberată din intestinul subțire determină contracția și golirea vezicii biliare și, de asemenea, îmbunătățește secreția de lichid și diluarea bilei Atropina reduce răspunsul contractil al vezicii biliare la acizi colecistochinici În reglarea formării și excreției bilei, un anumit rol joacă și o altă peptidă produsă în duoden, secretina Antagonistul selectiv al colecistokininei loxiglumide încetinește atât golirea vezicii urinare după masă, cât și contracția acesteia sub acțiunea un analog al colecistokininei, cerulitida Alți regulatori ai funcției vezicii biliare au importanța hormonilor motilin ca stimulent și somatostatina ca inhibitor COMPOZIȚIA ȘI PROPRIETĂȚILE BILEI Formarea bilei este un proces complex multicomponent de secreție și excreție a bilei de către celulele parenchimatoase ale ficatului, pătrunderea apei și electroliților prin joncțiuni strânse dintre ele, excreția componentelor organice și anorganice de către hepatocite, secreția de apă și electroliți de către celulele epiteliale ale bilei căile biliare, reabsorbția ulterioară a apei pe măsură ce bila se mișcă de-a lungul canalelor Bila este secretul unei reacții alcaline (pH , - ), de culoare galben-aurie, izosmotică față de plasma sanguină, cu o greutate specifică de - , datorită concentrației mari de săruri biliare, electroliți și complecși inactivi osmotic din aceasta La o persoană sănătoasă se secretă - ml bilă pe zi, în medie , - , ml/kg greutate corporală Bila umană este formată din apă ( , %) și sediment uscat ( , %), care include minerale ( , %), acizi biliari ( , %), pigment ( , %), colesterol ( , %), mucină ( , %) lecitină ( , %), acizi grași și grăsimi neutre ( , %), săpunuri cu uree, acid uric, produse metabolice ale tiroxinei, substanțe estrogenice și androgene, vitamine A, B, C, D, enzime (amilază fosfatază, proteaze, catalază, oxidază) , aminoacizi, glicoproteine, cloruri, Na, Ca, fosfați, Fe, Mg, Cu, substanțe medicinale metaboliții lor Per cota de acizi biliari primari (colici și XeH° deoxicolici) reprezintă aproximativ % din toți acizii biliari Kr IV,e Caracteristicile anatomice și fiziologice ale vezicii biliare Compoziția bilei Tabelul Componentă Bilă hepatică mg% Bilă chistică mg% Substanța uscată - Azot , , Colina , - , Acizi biliari - Acizi grași , - , Lecitină , - , Colesterol , - , , Proteine , - , , Bilirubină , - , , în plus, sunt izolați acizii biliari secundari (deoxicolici și litocolici) și terțiari (ursodeoxicolici) (Tabelul ) La o valoare normală a pH-ului bilei, derivații acizi hidroxilați ai colesterolului și acizilor biliari se prezintă nu sub formă de acizi liberi, ci sub formă de anioni, care sunt neutralizați de cationii corespunzători (Na +, K +) are sens să vorbim despre sărurile biliare care formează agregate polimoleculare în bilă, cunoscute sub denumirea de "micele", care țin substanțele lipidice în soluție, sunt puțin solubile în mediul acvatic și, în plus, nu esterifică colesterolul și fosfolipidele saturat cu colesterol și conține o cantitate suficientă de acizi biliari, vezicule Se dizolvă în micelii lipidici cu compoziție mixtă Aceste formațiuni au o suprafață exterioară hidrofilă și o suprafață interioară hidrofobă care conține colesterol Includerea fosfolipidelor în pereții micelilor favorizează creșterea acestora Micelii mixte suntem capabili să menținem colesterolul într-o stare termodinamic stabilă, caracterizată printr-un indice de saturație scăzut al colesterolului Se calculează din raportul molecular dintre colesterol, acizi dolinici și fosfolipide La un indice de saturație ridicat V Se poate observa când bila este suprasaturată cu colesterol sau o scădere a concentrației acizilor biliari) colesterolul nu poate fi transportat sub formă de micelii mixte, iar excesul său de transport- Partea a II-a Boli ale căilor biliare ruyuetsya în vezicule fosfolipide care se pot agrega În acest caz, se formează bule mari multistrat, din care se depun cristale de colesterol monohidrat Există etape în formarea bilei: ) captarea din sângele sinusoidelor (din spațiile lui Disse) a unora dintre componentele sale (bilirubină, acizi biliari, colesterol, aminoacizi etc ); ) metabolismul, precum și sinteza componentelor biliare în hepatocite; ) excreția componentelor biliare prin membrana biliară a hepatocitei în căile biliare Procesele de captare a componentelor biliare din plasma sanguină, o serie de xenobiotice endogene și exogene care alcătuiesc bila, precum și eliberarea de lipoproteine, proteine și alte componente din celulele hepatice sunt efectuate de Na +, K + -ATPaza , precum și proteinele purtătoare specifice și nespecifice care fac parte din membranele bazolaterale Proteinele citosolice ( -hidroxisteroid dehidrogenaza etc ) contribuie la transportul intracelular al acizilor biliari În formarea bilei, un loc important este acordat secreției canaliculare a acizilor biliari Enzimele membranei canalelor iau parte la procesele de excreție: fosfatază alcalină, γ-glutamil transpeptidază, proteine de transport dependente de ATP care promovează fluxul componentelor biliare din citoplasma hepatocitei în lumenul canalicular împotriva gradientului de concentrație În absența acestor mecanisme, acizii și sărurile biliare, alte substanțe active osmotic (glutation, bicarbonați), care sunt implicate în formarea secreției biliare dependente și independente de acizi biliari, intră în capilarele biliare Apa din bilă difuzează în canalicule de-a lungul unui gradient osmotic de la sinusoide prin joncțiuni intercelulare strânse Fluxul de bilă în canale depinde de conținutul de acizi biliari din acestea Bila din canaliculi pătrunde în căile biliare extralobulare prin tubii lui Hering Epiteliul căilor biliare participă la formarea compoziției finale a bilei Presiunea secretorie a bilei în canale este de - cm de apă Artă Trecând prin căile biliare și aflându-se în vezica biliară, bila, datorită adăugării secretelor epiteliului bogate în mucină, suferă o serie de modificări, ceea ce îi conferă transparență, ductilitate și consistență vâscoasă Caracteristicile anatomice și fiziologice ale vezicii biliare Ieșirea bilei și a secrețiilor pancreatice în duoden se realizează ca urmare a funcționării coordonate a vezicii biliare și a sfincterului lui Oddi În plus, fluxul de bilă depinde de nivelul secreției sale, de activitatea motorie a tractului gastrointestinal și de circulația enterohepatică a acizilor biliari Pentru a asigura intrarea componentelor biliare în duoden, trebuie îndeplinite o serie de condiții, dintre care principalele sunt procesul normal de sinteză și secreție a acesteia de către hepatocite și epiteliul ductular și păstrarea funcției de concentrare a vezicii biliare Absența încălcărilor funcției contractile a vezicii urinare și a sfincterului lui Oddi asigură fluxul normal al bilei în intestin, cu condiția ca presiunea în duoden să fie mai mică decât presiunea în sfincterul lui Oddi și în căile biliare extrahepatice Reglarea secreției biliare se datorează în mare măsură presiunii din căile biliare Cu o creștere a presiunii peste cm de apă Artă secreția bilei este perturbată, iar în viitor, componentele sale, din cauza regurgitării, intră în fluxul sanguin Se știe că o creștere a concentrației ionilor de calciu în celulele secretoare ale epiteliului ductular contribuie la inhibarea proceselor de secreție biliară Un loc important în reglarea producției de bilă este acordat colecistokininei-pancreoziminei, care stimulează secreția pancreatică, contracția vezicii biliare, reduce tonusul sfincterului lui Oddi și reduce presiunea în sistemul biliar În plus, s-a constatat că hormonul gastrointestinal secretina stimulează secreția de apă, electroliți și bicarbonați de către epiteliul căilor biliare și pancreatice Semnificația fiziologică a bilei este diversă Ea participă la neutralizarea acidului clorhidric, pepsinei; activarea enzimelor intestinale și pancreatice; fixarea enzimelor pe vilozități; emulsionarea grăsimilor; creșterea peristaltismului și a tonusului intestinal; stimularea colerezei în ficat; excreția de substanțe medicinale, toxice, otrăvuri etc Secreția biliară are loc continuu pe parcursul zilei În timpul zilei, o persoană secretă de la , până la litri de bilă Direcția de mișcare a bilei este determinată de interacțiunea secreției hepatice cu activitatea ritmică a sfincterelor secțiunii terminale a căii biliare comune, a sfincterului vezicii biliare, a valvei proto-Ca chistice și a absorbției funcția membranei mucoase a vezicii urinare și a canalelor Partea a II-a Boli ale căilor biliare Bila joacă un rol activ în activitatea organelor gelatinoase tract gastrointestinal O caracteristică a bilei este că este un secret care are proprietățile sucului digestiv și o excreție care elimină substanțele exogene și endogene din sânge Bila schimbă digestia gastrică în intestinală, neutralizează acțiunea pepsinei, îmbunătățește acțiunea enzimelor pancreatice (tripsină, amilază), activează lipaza, participă la digestia proteinelor, grăsimilor și carbohidraților, joacă un rol important în absorbția acizilor grași , caroten, vitaminele D, E , K, aminoacizi, colesterol, săruri de calciu, are efect bacteriostatic asupra florei intestinale, împiedicând dezvoltarea proceselor putrefactive În corpul uman, există o circulație hepato-intestinală a componentelor bilei, care afectează funcția secreției externe a ficatului și adaptarea acesteia la schimbările de mediu Esența circulației enteropate a componentelor biliare (acizi biliari, pigmenți, vitamine, hormoni etc ) constă în secreția acestora de către hepatocite în canalicule, intrarea în căile biliare intrahepatice și extrahepatice, în intestinul subțire, unde participă în procesele de metabolism și absorbție a grăsimilor, sinteza și absorbția vitaminelor și mineralelor liposolubile Majoritatea acizilor biliari, pigmenților și a altor componente sunt absorbiți în intestinul subțire distal în sânge și prin sistemul venei porte intră în ficat, de unde este reabsorbit de celulele hepatice și din nou excretat în bilă Hepatocitele joaca un rol central in circulatia hepatoenterica a bilei Circulația enterohepatică a bilei în corpul unei persoane sănătoase, în funcție de dietă și activitate fizică, are loc de la la ori pe zi Prin circulația enterohepatică, bila este implicată în menținerea colerezei normale, deoarece acizii biliari sunt agenți coleretici puternici Rezervorul de acizi biliari din organism este de la la g Aceștia completează întreaga cale a circulației enterohepatice de la la ori pe zi, în funcție de volumul secreției biliare Aproximativ , g de acizi biliari pe zi se pierd cu fecale, aceeași cantitate este re-formată în bilă Excreția urinară este mai mică de , mg pe zi Acizii biliari cresc volumul bilei, eliberarea de colesterol Efectul lor coleretic se datorează creșterii activității funcționale a hepatocitelor, precum și scăderii proceselor de reabsorbție în căile biliare Stabilitatea bilei se datorează în mare măsură secreției normale de apă, electroliți și proteine Principalele căi și electroliții în bilă sunt transcelulare și transport ѵ pericelular Caracteristicile anatomice și fiziologice ale vezicii biliare mecanisme în care rolul principal îl joacă contactele "strânse" Selectivitatea excreției electroliților se datorează prezenței unei sarcini negative în locul contactului "strâns" În plus, un rol important este atribuit căilor biliare, în care filtrarea osmotică a apei are loc prin membrana apicală a celulelor epiteliale datorită proprietăților osmotice ale bicarbonatului și acizilor biliari Intensitatea secreției de apă și electroliți este reglată de hormoni și neurotransmițători, precum și de medicamente Proteinele, ca și acizii grași, sunt componente active osmotic ale bilei În acest caz, locul principal este acordat albuminelor și, într-o măsură mai mică, altor proteine cu o greutate moleculară de până la kDa Bila este un mediu activ important din punct de vedere biologic O modificare a compoziției sale în caz de afectare a funcției sistemului hepatobiliar poate fi cauzată de procese patologice din ficat și de funcționare afectată a hepatocitelor, sinteza proteinelor, activitatea hormonilor intestinali, activitatea afectată a vezicii biliare, a căilor biliare, a sfincterelor biliare sistem, circulația enterohepatică a acizilor biliari și a altor componente Principii generale pentru diagnosticarea bolilor sistemului biliar PRINCIPALE SIndroame CLINICE SI DE LABORATOR IN BOLI CĂI BILIARE În tabloul clinic al bolilor organelor sistemului biliar se pot distinge sindroamele astenovegetative, dureroase, dispeptice, colestatice și de intoxicație Sindromul astenovegetativ se caracterizează prin slăbiciune generală, oboseală, scăderea performanței Aceste plângeri sunt nespecifice și caracterizează starea generală a pacientului Sindromul de durere este mai des localizat în hipocondrul drept cu iradiere la umărul drept, omoplat, se remarcă legătura sa cu aportul de alimente grase, condimentate Sindromul dispeptic este însoțit de arsuri la stomac, greață, eructații și vărsături Sindromul colestatic se manifestă prin colorarea icterică a pielii și a mucoaselor Icterul se dezvoltă treptat sau apare după un atac dureros în hipocondrul drept Mâncărimea pielii este adesea persistentă și îngrijorează pacienții mai mult noaptea, ducând adesea la zgâriere și la infecția ulterioară a pielii Sindromul de intoxicație se caracterizează prin febră, frisoane și se observă în prezența unui proces inflamator Important în diagnosticul bolilor căilor biliare este examinarea pacienților Informațiile obținute sunt comunitare și reflectă diferite manifestări ale sindromului colestatic și sindromului de malabsorbție În plus, în timpul unei examinări obiective, se acordă atenție naturii nutriției, stării și culorii pielii și mucoaselor Icterul apare mai întâi pe sclera, pe suprafața inferioară a limbii și pe palatul moale Principii generale pentru diagnosticarea bolilor sistemului biliar La un număr de pacienți, în timpul unui examen fizic, este posibil să se determine un grad diferit de tensiune musculară în hipocondrul drept, o mărire rară a ficatului și a vezicii biliare Următoarele simptome sunt informative • Kera - durere la palpare în vezica biliară • Lepene - durere la tapotarea in hipocondrul drept la inaltimea inspiratiei cand abdomenul iese in afara • Grekov-Ortner - durere la atingerea cu o perie de-a lungul arcului costal din dreapta (apare mai rar) • Mussi-Georgievsky - durere la apăsarea nervului frenic dintre picioarele mușchiului sternocleidomastoid din dreapta • Murphy - atunci când degetele ating zona de proiecție a vezicii biliare, pacientul încetează brusc să respire • McKenzie - durere în punctul format de intersecția arcului costal drept și marginea exterioară a mușchiului drept al abdomenului DIAGNOSTICUL DE LABORATOR ȘI INSTRUMENTAL AL BOLILOR CĂILOR BILIARE Un test clinic de sânge în diagnosticul bolilor inflamatorii ale tractului biliar dezvăluie prezența semnelor de inflamație: leucocitoză cu o deplasare neutrofilă la stânga, o creștere a VSH În analiza biochimică a sângelui, există o creștere a conținutului de bilirubină, C "și γ-globuline, CPB, acizi sialici, fibrinogen, activitate de fosfatază alcalină, γ-glutamil transpeptidază, aminotransferaze În analiza generală a urinei în prezența sindromului obstructiv, este detectată o reacție pozitivă la bilirubină Dintre studiile instrumentale, un loc important este acordat studiilor cu ultrasunete și cu raze X, sondaj duodenal, laparoscopie Sonografia oferă asistență semnificativă în diagnosticul bolilor sistemului biliar, face posibilă rezolvarea problemei variantelor hipo și hipermotorii ale dischineziei vezicii biliare (vezi Tabelul ) În mod normal, volumul vezicii biliare variază de la la ml După determinarea inițială a volumului vezicii urinare, pacientului i se dă micul dejun (de obicei gălbenușuri) și după de minute sau după - - - - - minute volumul acestuia este redeterminat Funcția vezicii biliare este considerată normală dacă volumul acesteia scade la de minute după micul dejun de testare Partea a II-a Boli ale căilor biliare V -Vg de la inițial Vezica urinară mărită, care nu răspunde la micul dejun de probă, este dezactivată Ecolocația s-a dovedit a fi una dintre cele mai informative și valoroase metode de diagnostic diferențial al icterului obstructiv, permițând diferențierea icterului cauzat de blocajul intrahepatic sau subhepatic În acest caz, trebuie folosite următoarele reguli • absența modificărilor structurale în căile extrahepatice și biliare indică faptul că icterul este rezultatul modificărilor parenchimului hepatic sau apărut din cauza altor boli, • vezica biliară mărită (dilatată) care nu se contractă după un mic dejun de probă sau agenți coleretici indică prezența obstrucției la nivelul căii biliare comune, • extinderea căilor intrahepatice pe fondul vezicii biliare nemodificate și a căilor extrahepatice indică o obstrucție mare la nivelul căilor biliare hepatice comune, • Expansiunea canalelor extra și intrahepatice și a vezicii biliare care nu răspund la agenții coleretici indică obstrucție extrahepatică (o piatră impactată, cancer al sfincterului lui Oddi, carcinom al capului pancreatic) Exista sonografie extracorporala si endoscopica Ultrasonografia endoscopica - ecografie cu acces endoscopic prin stomac sau duoden Metoda este un studiu al peretelui tubului digestiv, al organelor si tesuturilor inconjuratoare, inclusiv al cailor biliare si pancreasului, folosind ultrasunete de inalta frecventa folosind un Sondă cu ultrasunete în miniatură trecută prin canalul de lucru al unui fibroscop standard Capacitățile acestei metode de diagnostic sunt superioare ecografiei extracorporale, în special în cazul vizualizării complexe a căii biliare comune Indicațiile pentru sonografia endoscopică sunt • dificultăți în aprecierea dimensiunii, structurii și numărului de calculi biliari, în special atunci când sunt localizați în colul vezicii urinare, • diagnostic diferențial între calculii fixați pe peretele vezicii urinare, formă focală de colesteroză, polipoză, • evaluarea modificărilor structurale ale peretelui vezicii biliare, • vizualizare în tot canalul biliar comun, • identificarea naturii modificărilor patologice la nivelul capului pancreasului pentru a evalua starea secțiunii terminale a căii biliare comune, Principii generale pentru diagnosticarea bolilor sistemului biliar • diagnosticul stadiului de răspândire a tumorilor maligne ale tractului digestiv, tractului biliar și pancreasului, • verificarea modificărilor patologice submucoase ale tractului gastrointestinal (varice ale esofagului și cardia stomacului, tumori maligne submucoase și târâtoare ale mucoasei, diagnosticul diferențial al formațiunilor submucoase de cele extraorganice) Tabelul Semne cu ultrasunete ale bolilor sistemului biliar și opțiuni pentru interpretarea lor (Batskov S S , ) Semn ecografic Opțiune de interpretare Mărirea vezicii biliare Hipertensiune biliară, dischinezie hipomotorie, hidropizie, vezică biliară congestivă Strângerea vezicii biliare, vezicii biliare contractate, hipoplazie Îngroșarea pereților vezicii biliare în combinație cu stratificarea acestora, cu îngroșarea lor Colecistita acută, colecistită cronică, umflarea pereților vezicii în ciroza hepatică cu hipoalbuminemie Colecistita cronică în fază moderată! despre exacerbare Deformarea pereților vezicii biliare Formații focale ale vezicii biliare asociate cu peretele, mobil, Fix cu US* track Anomalie congenitală, pericolecistită Tumoră, colestază Colelitiază Calcul impactat Expansiunea căii biliare comune fără dilatarea altor căi, Dischinezie a căilor biliare, dilatare postcolecistectomie, papilită, calcul "valvă", hipertensiune biliară stadiul I Partea a II-a Boli ale căilor biliare Sfârșitul tabelului Semn ecografic Opțiune de interpretare cu extinderea căilor biliare hepatice şi intrahepatice comune (în timpul testelor diagnostice cu sorbitol, sulfat de magneziu) Hipertensiune biliară severă (stadiul II-III) cu coledocolitiază, cancer de cap pancreatic etc Îngroșarea și îngroșarea pereților căii biliare comune Colangită sclerozantă, colangită cronică, pericolangită Sedimentul biliar în cavitatea organului (în timpul testelor de diagnostic cu chenofalk, ursofalk) vezica biliară "congestivă", hipertensiune biliară, diskinezie hipomotorie, hemoliză crescută, hidropizie și empiem al vezicii biliare *SUA - cu ultrasunete Metodele cu raze X utilizate în diagnosticarea bolilor sistemului biliar includ o imagine de ansamblu a ficatului și a tractului biliar, colecistografie (orală sau intravenoasă), colografie, colangiografie retrogradă endoscopică, inclusiv tomografie, colangiopancreatografia retrogradă endoscopică și colangiografie transhepatică percutanată Capacitățile de diagnostic ale radiografiei de sondaj a vezicii biliare sunt destul de mari și permit detectarea prezenței pietrelor calcifiate în vezica biliară, bilă calcaroasă, vezicii biliare "de porțelan", emfizem calcificat, pietre vechi care conțin gaze, colecistită emfizematoasă, condiții după papilotomie (aero -bili), precum și condițiile după impunerea anastomozei biliodigestive Colecistografia dinamică vă permite să evaluați în mod obiectiv tulburările funcționale ale vezicii biliare sau ale tractului biliar La pacienții cu colelitiază, în % din cazuri, fluxul radiofarmaceutic în intestin este încetinit, ceea ce poate indica și disfuncția aparatului sfincterian al tractului biliar Scintigrafia cailor biliare nu si-a pierdut din relevanta O(r)-Cholescintigrafia este o metoda de diagnostic bazata pe slabirea imaginii scintigrafice a vezicii biliare ca urmare a absorbtiei unei substante radioactive de catre celulele hepatice utilizare Principii generale pentru diagnosticarea bolilor sistemului biliar se folosesc radiofarmaceutice pe bază de N-substituții ale acizilor iminodiacetici (iminodiacetat - IDA) Caracteristicile cineticii radiofarmaceutice fac posibilă evaluarea stării atomice și funcționale a ficatului și a fluxului sanguin portal, a sistemului biliar și a sistemului reticuloendotelial al ficatului Studiul se efectuează pe stomacul gol sau nu mai devreme de oră după masă Pacientul este în decubit dorsal câmpul de vedere al detectorului de cameră gamma ar trebui să acopere întregul ficat, intestinele superioare RFP se administrează intravenos La minute după vizualizarea satisfăcătoare a vezicii biliare, pacientul ia un mic dejun coleretic, iar studiul se efectuează fără întreruperea înregistrării Durata totală a procedurii depinde de timpul de imagistică și de rata de golire a vezicii biliare și este în medie de - , ore Metoda de colescintigrafie dinamică se bazează pe absorbția selectivă de către hepatocite din sânge și excreția în bilă, etichetată cu "Tc RFP, care vă permite să monitorizați continuu procesele de redistribuire a medicamentului în sistemul hepatobiliar pentru o lungă perioadă de timp, să evaluați capacitatea de evacuare a vezicii biliare și, de asemenea, să identifice încălcări ale fluxului de bilă (Tabelul ) Studiul de termoviziune se bazează pe înregistrarea radiației infraroșii de la suprafața corpului pacientului studiat într-o imagine alb-negru sau color în timpul scanării electron-optice In ajunul serii si dimineata in ziua studiului se fac clisme de curatare Studiul se efectuează pe stomacul gol, în decubit dorsal Pe pielea din zona procesului xifoid, arcadele costale din dreapta și stânga, simfaza, markere de ipsos adezive sunt lipite pentru a regla dispozitivul Cu o imagine alb-negru, zonele "fierbinte" vor apărea luminoase, iar zonele "reci" vor apărea întunecate Promițătoare este utilizarea ritmocardiografiei la pacienții cu patologie a căilor biliare Indicatorii modificărilor ritmului cardiac pot fi utilizați pentru a evalua tipul de reglare autonomă și pentru a contribui la selectarea terapiei optime Una dintre metodele moderne instrumentale neinvazive în diagnosticul patologiei tractului biliar este așa-numita electrocolecistografie (ECH), care permite detectarea modificărilor numite bradibilitate, tahibilie, colecistoaritmie, caracteristice diferitelor forme de colecistită Cele mai moderne metode de cercetare includ tomografia com-viewer și colangiopancreaticografia prin rezonanță magnetică Scintigrafia căilor biliare nu și-a pierdut relevanța Partea a II-a Boli ale căilor biliare / Masa Semiotica scintigrafică leziuni ale organelor sistemului hepatobiliar (Zubovsky G A , ) Semne scintigrafice Tipul de leziune T ch parenchim Imaginea ficatului Expansiunea coledocului Vizualizarea vezicii biliare Eliberarea de radiofarmaceutice în intestin pe stomacul gol Normă Până la min Formă triunghiulară Nu C min Nedeterminat Hepatita Tarziu min Creste uniform Nu este tipic Tarziu Nu este tipic Colestază Târzie min Creștetă din cauza lobului stâng Expandat Tarziu Necaracteristic Insuficiență a sfincterului lui Oddi Nu este tipică Nu tipică Nu târziu sau absent Cantități mari Ciroza biliara Tarziu min Creste semnificativ in principal din cauza lobului stang Nu este caracteristica Tarziu sau absent Nu este caracteristic Vezica biliară nefuncțională Normală sau tardivă Normală sau mărită De obicei Niciuna Normală sau mărită Tomografia computerizată este o metodă îmbunătățită cu raze X, cu o capacitate de diagnosticare ridicată, care permite obținerea unui număr mare de secțiuni transversale ale organului studiat, pe baza cărora este posibil să se judece dimensiunea, poziția relativă, forma și structura acestuia Studiul se efectuează pe stomacul gol, secțiunile sunt efectuate la nivelul Thu-La în cantitate de - , cu o grosime de tomo * Principii generale pentru diagnosticarea bolilor sistemului biliar pas grafic mm Vezica biliară pe CT se vizualizează fără piloți, are aspectul unei zone rotunjite sau eliptice, densitate redusă, cu contururi uniforme și clare Vizualizarea căilor biliare este dificilă, prin urmare, se folosește contrastul lor cu preparatele radioopace Printre metodele de sondă, sondarea duodenală fracțională este în prezent mai des utilizată În conținutul duodenal se determină cantitatea de bilă, culoarea, transparența, consistența, densitatea, reacțiile și se efectuează examen fizico-chimic, microscopic, bacteriologic și se evaluează stabilitatea coloidală a bilei sondaj duodenal Extragerea bilei folosind o sondă duodenală se efectuează în scopuri de diagnostic: în porțiunile rezultate de bilă, cantitatea de secreție excretată, prezența paraziților și protozoarelor, natura sedimentului biliar etc sunt determinate, în plus, extragerea bilei este o procedură medicală În , Meletser și Lyon au propus metode pentru sondarea duodenală folosind o sondă cu un diametru de - mm Lungimea sondei este de aproximativ , m cu o măsline din metal sau plastic În studiu se obțin porții: A, B și C Porția A este un amestec de bilă pancreatică și suc intestinal După introducerea unui iritant (soluție de sulfat de magneziu %, sorbitol, ulei de măsline, colecistochinină), se eliberează bila vezicii biliare (porțiunea B) În viitor, după ce vezica urinară este eliberată de bilă, bilă galben-aurie (porțiunea C) este secretată din căile biliare ale ficatului Recent, metoda clasică de sondare duodenală și-a pierdut semnificația diagnostică și este rar folosită Sondajul duodenal fracționat este mai des folosit, ceea ce vă permite să vă faceți o idee despre starea funcțională a vezicii biliare și a tractului biliar, compoziția fizico-chimică a bilei Tehnica sondajului duodenal fracționat Faza I (faza coledoc) - măslina este situată în duoden Sfincterul lui Oddi este într-o stare relaxată al căii biliare comune, curge o cantitate mică de bilă ușoară cu un volum de - ml (durata fazei - minute) Partea a II-a Boli ale căilor biliare Faza II (sfincterul închis al lui Oddi) se determină din momentul introducerii stimulului colecistocinetic până la apariția unui secret de culoarea biliei (durata - minute) Se observă o creștere a timpului cu spasmul sfincterului lui Oddi În cazul aportului de bilă imediat după introducerea stimulului sau până la minute, se poate gândi la hipotensiunea sfincteriană Faza III (A-bile) începe cu deschiderea sfincterului lui Oddi și continuă până la apariția porțiunii B Durata sa este de - minute, timp în care se eliberează - ml bilă ușoară din căile biliare chistice și comune Toate cele trei etape alcătuiesc porțiunea A a sondei duodenale clasice Faza IV (chistică, B-bile) se fixează din momentul relaxării sfincterului Lutkens și al golirii vezicii biliare În mod normal, - ml de bilă din vezica biliară este secretată în - de minute Golirea vezicii biliare este la început foarte intensă, apoi scade treptat Descărcarea intermitentă a acestei porțiuni de bilă indică disergismul sfincterelor Lutkens și Oddi Faza V (hepatică, C-bile) începe de la sfârșitul eliberării bilei chistice Volumul bilei este mai mic decât în faza IV În timpul fazei V se recomandă administrarea repetată a stimulului colecistocinetic pentru a asigura golirea completă a vezicii biliare În primele minute, bila este secretată intens, mai mult de ml/min, apoi intensitatea procesului scade la ml/min Secreția intermitentă de bilă timp de o oră indică o încălcare a funcției sfincterelor Mirizzi și Oddi În conținutul duodenal se determină cantitatea de culoare, transparența, consistența, densitatea, reacția, precum și se efectuează un examen fizico-chimic, microscopic, bacteriologic, imunologic și se evaluează stabilitatea coloidală a bilei Tensiunea (viteza) secretiei biliare se calculeaza prin formula H - V/T, unde H este tensiunea secretiei biliare; V este volumul bilei excretate în ml; T este timpul de excreție a bilei în minute Cele mai specifice componente ale bilei sunt acizii biliari, colesterolul, fosfolipidele, bilirubina, a căror cantitate și calitate este utilizată pentru a evalua secreția biliară și natura fluxului biliar Examinarea microscopică a bilei oferă informații despre modificările stabilității sale coloidale și prezența invaziei parazitare În bolile ficatului și ale tractului biliar, bila conține celule din elemente formate, epiteliu, cristalin Principii generale pentru diagnosticarea bolilor sistemului biliar vania, paraziti, bacterii În studiul celulelor posedate duodenale, până de curând, s-a acordat o mare importanță prezenței leucocitelor Cu toate acestea, s-a constatat că leucocitele din bilă sunt distruse rapid de acizii biliari, enzime, iar prezența lor în conținutul duodenal poate fi explicată prin origine extrabiliară, ca urmare a căreia leucocitele nu pot indica prezența unui proces inflamator în organul biliar sistem Efectuarea unui studiu bacteriologic al conținutului duodenal vă permite să obțineți informații valoroase despre natura florei semănate În unele cazuri, este destul de dificil să-i stabilești originea (cavitatea bucală, intestinele sau căile biliare) Într-un studiu biochimic se determină concentrația colesterolului total, acizilor biliari liberi și conjugații acestora, complex lipidic, bilirubină, lizozimă, proteină totală, lipide, electroliți, activitatea enzimatică (lactat dehidrogenază, fosfatază alcalină, creatin kinază etc ) Cristalografia biliară este o metodă bazată pe capacitatea unui număr de substanțe care formează cristale de a forma diferite structuri, care sunt apoi microscopate Cristalografia este de obicei efectuată pentru a determina componentele inflamatorii Astfel, sondarea duodenală, efectuată în bolile căilor biliare, este utilizată pentru a evalua funcția contractilă și de concentrare a vezicii biliare și starea sfincterului lui Oddi Prezența formațiunilor cristaline (cristale de colesterol, bilirubinat de calciu, microliți) indică o încălcare a stabilității coloidale a bilei și posibilitatea formării de pietre O scădere a densității bilei vezicii biliare indică o scădere a capacității de concentrare a vezicii biliare, în timp ce o creștere a densității bilei indică îngroșarea acesteia Determinarea principalelor componente ale bilei și a rezultatelor debitului orar stimulat al acesteia, V A Maksimov și colab ( ) au propus o metodă de evaluare a gradului de insuficiență biliară (scăderea cantității de bilă și acizi biliari care intră în intestin la oră după administrarea Iritantului) Există grade ușoare, moderate și severe de insuficiență biliară Se dezvoltă un grad ușor cu un debit de acid colic în intervalul , - , mmol / h Clinic, acest grad se caracterizează printr-un sindrom de durere moderată și o senzație de greutate la nivelul Auerrier subdural drept și epigastru, scăderea poftei de mâncare, scădere în greutate, intoleranță la alimente grase, constipație, flatulență, hipovitaminoză datorată unui deficit de vitamine liposolubile Partea I! Boli ale căilor biliare Insuficiența biliară moderată se caracterizează printr-o scădere a producției totale de acid colic la , - , mmol / h după introducerea unui iritant În același timp, pacienții experimentează durere și o senzație de greutate în hipocondrul drept și regiunea epigastrică, o scădere pronunțată a apetitului, scădere în greutate, intoleranță la alimente grase, constipație cronică, flatulență, manifestări de hipovitaminoză a vitaminelor și vitaminelor liposolubile din grupa B Un grad sever apare cu o oprire completă sau parțială a fluxului de bilă în intestin (debitul total de acid colic după introducerea unui iritant este sub , mmol / h) Din punct de vedere clinic, afecțiunea se caracterizează prin indigestie severă, scădere în greutate, modificări ale țesutului osos, manifestări hemoragice și semne de beriberi Concentrațiile principalelor componente ale bilei la o persoană sănătoasă sunt date în tabel Tabelul Concentrații normale (X ± m) ale principalelor componente ale bilei (Maksimov V A și colab , ) Componente faza I, mmol/l faza IV, mmol/l faza V, mmol/l Complex lipidic , ± , , ± , , ± , Acid colic , ± , , ± , , ± , Colesterol , ± , , ± , , ± , Chelatocolesteric- , ± , , ± , , ± , factor nou Fosfolipide , ± , , ± , , ± , Fosfolipid-cole- , ± , , ± , , ± , coeficientul de sterol cent Bilirubină , ± , , ± , , ± , Calciu , ± , , ± , , ± , Acizi sialici , + , , ± , , ± , Sondaj duodenal cromatic Pentru a indica bila vezicii biliare, se utilizează albastru de metilen, care, atunci când este administrat enteral, este redus în ficat cu formarea de leucobază și, în această formă, este excretat în bilă La intrarea în vezica biliară se formează leucobază albastru de metilen Principii generale pentru diagnosticarea bolilor sistemului biliar cromogenul, se reoxidează, colorând bila vezicii biliare într-o culoare albastru-verde Pentru a efectua un studiu cromatic, unul mare, cu ore înainte de introducerea sondei duodenale, ia pe cale orală , albastru de metilen într-o capsulă de gelatină O porțiune de B-bile, obținută prin sondarea din vezica biliară, are o culoare albastră Sondarea duodenală cromatică vă permite să identificați dinamica secreției bilei (determinarea ratei de excreție și a volumului bilei chistice) În tabel prezintă principalele metode de radiodiagnostic utilizate în bolile căilor biliare Tabelul Alegerea metodelor de radiație pentru studiul căilor biliare (Lindenbraten L D , Tatochenko K V , ) Boli suspectate (obiectivele studiului) Metode radiologice de bază Leziuni ale ficatului și căilor biliare și leziunile lor combinate Ecografia (ultrasunete) Ecografia de colelitiază; cu date îndoielnice, colegrafie sau colografie prin perfuzie Colecistita acuta Colecistografia Sonografie Vezica biliară "cu handicap" Colegrafie intravenoasă Sonografie Colescintigrafie Obstrucția căilor biliare Colangiografie retrogradă endoscopică Colangiografie transhepatică percutanată Angiografia tumorii vezicii biliare și a căilor biliare Hemobilia Angiografie Dischinezie biliară Ecografia dinamică Colecistografie Colecistografia cu radionuclizi Diagnosticul laparoscopic al bolilor vezicii biliare ale tractului biliar vă permite să evaluați poziția, dimensiunea, suprafața, culoarea, vascularizarea acestora, pentru a identifica prezența efuziunii în abdomen Partea a II-a Boli ale căilor biliare carii, fenomenele de pericolecistita (Tabelul ) În mod normal, vezica biliară este situată sub suprafața inferioară a lobului drept al ficatului și fundul acesteia poate ieși dincolo de marginea anterioară a ficatului, în formă de pară, cu un neted, lucios, albastru pal sau ușor verzui! g suprafata nuanta, perete translucid si model vascular fin Tabelul Diagnosticul laparoscopic al bolilor hepatice și tractul biliar (Sapozhnikov V G , , modificat) Schimbarea semnelor de diagnosticare a bolii Patologia căilor biliare intrahepatice Poziție Deplasare în sus Tumora Wilms, boală polichistică de rinichi, tumori retroperitoneale, chisturi Dimensiuni Mărire difuză Creșterea lobului hepatic Contracție difuză a ficatului Scăderea lobului hepatic Hepatită cronică, fibroză chistică, ciroză, stază venoasă, atrezie a căilor biliare externe Abcese, tumori hepatice, ciroză Anomalii hepatice congenitale, anomalii citroficoase atrofice, ciroză atrofică Chist tuberculos nodular de suprafață Hemangiom cavernos Ciroză hepatică, hepatită cronică cu activitate minimă Ciroză hepatică postnecrotică Chisturi ale căilor biliare intrahepatice, chisturi congenitale, chisturi parazitare Hemangioame hepatice -■ Culoare Roșu strălucitor Maro cupru Maro ruginit Hepatită virală acută Hepatită virală acută, icter obstructiv Ficat gras, limfom hepatic Principii generale pentru diagnosticarea bolilor sistemului biliar Continuarea tabelului Schimbarea semnelor de diagnosticare a bolii Culoare Verde Alb-cenușiu Pestriț, alb-roșu Pestriț, maro-galben Icter obstructiv, colangiohepatită, atrezie a căilor biliare Hepatită virală acută Hepatită cronică cu activitate minimă, ciroză, carcinom difuz primar Icter obstructiv extrahepatic, colestază intrahepatică Colorarea ganglionilor Maro Verde, maro-verde Galben, portocaliu Negru, gri Hemocromatoză secundară Ciroză biliară, ciroză hepatică cu bloc intra și subhepatic Degenerare hepatică grasă Metastaze melanom Consistență Dens Moale Ciroză hepatică Hepatită acută Marginea ficatului Ascuțit Mat, inegal Mat, chiar Hepatită cronică cu activitate minimă și severă Ciroză hepatică Hepatită acută, stază venoasă Vascularizarea ficatului Peteșii Pete roșii închise Limfostază Diateză hemoragică Impregnare hemoragică subcapsulară (diateză hemoragică, traumatism), hepatită acută și cronică, ciroză, colestază intra și extrahepatică, neoplasme Microciri hepatice limfatice Modificări Capsula Încețoșare Capsula "Zahăr" Boli inflamatorii nespecifice, hepatită cronică cu activitate severă, tumori maligne Tuberculoză, sarcoidoză, bruceloză, limfom malign Partea a II-a Boli ale căilor biliare Continuarea tabelului Schimbările semnelor diagnostice ale bolii Modificări locale în capsulă Pete de culoare albă, gri, roz deschis Suprapuneri plate de culoare galbenă Modificări locale de culoare roșu închis Suprapuneri plate de culoare gri-albastru Formațiuni plate de culoare neagră, gri închis Leziuni hepatice nespecifice Tumori maligne și megastaze Maligne limfom, leziuni hepatice nespecifice Hemangiom, hemocromatoză Porfirii Melanoblastom hepatic primar, melanom metastaze la ficat Modificări cicatriciale în capsulă Cicatrici liniare Modificări cicatriciale difuze Hepatită cronică cu activitate severă Hepatită cronică cu activitate severă, cu activitate minimă, metastaze sau leziuni maligne ale ficatului Proeminență hepatică Moale, regulată Moale, neregulată Dens Abces hepatic, chisturi congenitale și dobândite, hemangioame profunde Hemangiom Ciroză hepatică, afecțiuni metastatice sau primare maligne Patologia vezicii biliare Poziție Absenta Poziție deplasată Localizare intrahepatică Agenezia vezicii biliare Anomalii de dezvoltare, formarea lobului drept al ficatului (tumori, chisturi) Anomalii congenitale de dezvoltare - Formă Lobuli, constricții, pseudo- și adevărat diverticuli Anomalii congenitale Principii generale de tratament al bolilor sistemului biliar Sfârșitul tabelului Schimbările semnelor diagnostice ale bolii Volum Creștere cu tonus normal Creștere cu hipertonicitate Scădere cu tonus normal Tonus scăzut Anomalii congenitale, colecistită cronică, hepatită cronică Colecistită cronică infiltrată de perete Model vascular Leziuni vasculare roșu închis, tensionate, proeminente Hipertensiune portală Culoare Roșu Colecistita acută distructivă Suprafață Aspră Empiem deluros, colecistită gangrenoasă Colelitiază Principii generale pentru tratamentul bolilor sistemului biliar Programul de tratament include o serie de componente Schema de tratament include limitarea stresului fizic și psiho-emoțional în cazurile de hiperfuncție a vezicii biliare și exacerbări ale colecistitei cronice Cu disfuncția hipomotorie a căilor biliare, se recomandă extinderea regimului motor Nutriție medicală Se recomandă tabelul nr , ținând cont de disfuncția organelor căilor biliare (hiper- sau hipofuncție) Dieta conține o cantitate normală de proteine complete ( - g), grăsimi ( - g, în timp ce uleiurile vegetale reprezintă aproximativ %), carbohidrați ( g) Valoarea energetică a dietei este de aproximativ - kcal Alimentația trebuie să fie fracționată (porții mici) și frecventă (de - ori pe zi), deoarece o cantitate abundentă de alimente luate o dată perturbă ritmul secreției biliare și provoacă spasme ale căilor biliare Terapia spasmolitică Pentru a ameliora spasmul mușchilor netezi ai ductului cistic și a sfincterului lui Oddi, se folosesc antispastice miotrope care promovează inhibarea fosfodiesterazei sau activarea adenilat-ciclazei, blocarea receptorilor de adenozină, ceea ce duce la o modificare a echilibrului ionic, o scădere a calciului acumulare, o scădere a tonusului și a activității motorii a mușchilor netezi Antispasticele miotrope includ drotaverină (no-shpa, noshpa-forte), benziklan (halidor), dicicloverină (trigan-D), mebeverină (duspatalin), citrat de otiloniu (meteospasmil), hymecromon (odeston) Mebeverin (Duspatalin) și Hymecromon (Odeston) merită o atenție specială Combinând proprietățile antispastice și coleretice, acestea asigură golirea armonioasă a căilor biliare intra și extrahepatice, fluxul în timp util și nestingherit al bilei în duoden și, astfel, îmbunătățesc circulația enteropatică a acizilor biliari Mebeverina ameliorează eficient și rapid durerea; conform mecanismului de acțiune, este un blocant al canalelor de sodiu Procesul contracțiilor musculare depinde de intrarea ionilor de calciu în celulă și de formarea unui complex actină-miozină -Medicamentul blochează intrarea ionilor de sodiu în miocite, ceea ce este Principii generale de tratament al bolilor sistemului biliar hrana duce la inchiderea canalelor de calciu si la scaderea contractiilor miope Nitrații au efect antispasmodic, care formează molecule libere de oxid nitric (NO) în mușchii netezi, care activează guanilat ciclaza și cresc concentrația de cGMP; anticolinergice care blochează receptorii muscarinici de pe membranele postsinaptice ale organelor țintă; blocante ale canalelor lente de calciu (fenilalchilamine [verapamil, galopamidă], -dehidroperidine [nifedipină, amlodipină] și benzodiazepine [dil-thiazem, etc ]) Cu toate acestea, aceste medicamente au efecte cardiovasculare multiple, ceea ce împiedică utilizarea lor pe scară largă în tratamentul disfuncției vezicii biliare Pentru durerea severă, persistentă, se pot folosi analgezice non-narcotice: analgin în doză de mg dintr-o soluție % intramuscular sau intravenos în combinație cu no-shpa, papaverină, difenhidramină; baralgin în doză de ml intramuscular Cu durere neîntreruptă, în unele cazuri, se folosesc analgezice narcotice ( ml dintr-o soluție % de promedol sau - ml dintr-o soluție , % de droperidol în - ml dintr-o soluție de glucoză % intravenos) Este indicat să se utilizeze coleretice care cresc formarea bilei și reduc posibila formare de calculi (ursofalk, henochol, allochol, berberină, colagol, stigmate de porumb, nicodin, fenamidă, flori de imortelle, tanacei comun) Agenții coleretici sunt substanțe de origine vegetală și sintetică care cresc secreția de bilă și eliberarea acesteia în duoden Clasificarea medicamentelor coleretice (Skakun N N , Provinciile A Ya , ; Okorokov A N , ): I- Medicamente care stimulează funcția de formare a bilei a ficatului - adevărat coleretic (coleretic): - Preparate care contin acizi biliari Droguri sintetice Preparate din plante Medicamente care cresc secretia de bila datorita componentei sale de apa (hidrocoleretice) Medicamente care stimulează secreția biliară: - Colecinetice care măresc tonusul vezicii biliare și reduc tonusul căilor biliare - Colespasmolitice, care determină relaxarea tonusului căilor biliare Partea a II-a Boli ale căilor biliare Adevăratele coleretice sunt medicamente care stimulează secreția biliară prin îmbunătățirea activității funcționale a hepatocitelor Pe fondul utilizării medicamentelor din acest grup, fluxul de bilă prin canalele gastrice crește Normalizarea motilității căilor biliare este facilitată de medicamentele din grupa procineticelor (domperidonă, cisapridă, metoclopramidă etc ) Cu sindroamele colecistocardice și solare, tranchilizante (seduxen, tazepam, eleniu), M-colinolitice periferice sunt eficiente Solaralgia persistentă este o indicație pentru utilizarea analgezicelor nenarcotice (analgin, baralgin) În cazul bolii de natură bacteriană, terapia cu antibiotice este utilizată pe scară largă Inflamația microbiană a vezicii biliare și a canalelor biliare se dezvoltă atunci când infecția are loc pe fundalul stazei biliare, afectarea funcției hepatice, distrofia mucoasei sistemului biliar și deprimarea mecanismelor imunitare Terapia antibacteriană este prescrisă dacă există o natură bacteriană a bolii, date clinice și de laborator care confirmă activitatea procesului inflamator Alegerea unui medicament antibacterian este determinată de tipul de agent patogen găsit în bilă și de sensibilitatea acestuia la acest agent, de rezultatul tratamentului în timpul unei exacerbări a bolii, de capacitatea agentului antibacterian de a pătrunde în bilă și de gradul de distrugere a medicamentului în ficat Compușii nitrofuran au sensibilitate antibacteriană ridicată, în primul rând furazolină, furazolidonă, furadonină ( , g de ori pe zi cu mesele) În unele cazuri, sunt eficienți derivații de -hidroxichinolină ( -NOC, nitroxolină), acid nalidixic (nevigramon, negru), sulfonamide Tratamentul colangitei parazitare presupune numirea unor medicamente antihelmintice specifice În prezența opistorhiozei, fascioliazelor, clonorhiozei, sunt indicate medicamente precum eritromicina, furazolidonă și chloxil Detectarea strongiloidiazei, tricocefalozei, anchilostomiei este o indicație pentru utilizarea vermoxului, combantrinei Prezența Giardiei implică administrarea de furazolidonă și metronidazol Pentru a normaliza proprietățile fizico-chimice ale bilei și a dizolva pietrele de colesterol din vezica biliară, folosesc preparate cu acizi biliari (CDCA și UDCA) Preparatele cu acizi biliari contribuie la inhibarea absorbției colesterolului în intestine și la sinteza acestuia în ficat (datorită inhibării enzimei reducătoare de -hidroxi- -metilglutaril-CoA) Principii generale de tratament al bolilor sistemului biliar În prezent, se dezvoltă o nouă direcție terapeutică, bazată pe blocarea serotoninei, colecistochininei și a impulsurilor mediate de opiacee care provoacă tulburări motorii Au fost dezvoltați o serie de medicamente-agonişti și antagonişti ai diferitelor tipuri de receptori ai serotoninei (ondansetron, alosetron, tegaserod), antagonişti ai colecistochininei (loxiglumidă) Se recurge la terapia de detoxifiere cu o exacerbare pronunțată a colecistitei și a altor boli inflamatorii ale căilor biliare, însoțite de simptome de intoxicație În cursul cronic, adesea recurent al bolilor ooganelor sistemului biliar, de regulă, reactivitatea generală a corpului este suprimată În plus, utilizarea antibioticelor exacerba deficiența imună generală Într-o astfel de situație, este indicat să se prescrie imunostimulante (preparate de timus: T-activină, timalină, precum și nucleinat de sodiu, licopid, decaris) și adaptogeni (tinctură de ginseng, viță de vie de magnolie chinezească, eleuterococ) În caz de disfuncție a pancreasului, stomacului și intestinelor, preparate enzimatice ale pancreasului (creon, pancreoflat, pancytrat), antiacide (almagel, ma-alox, fosfolugel etc ), blocanți ai receptorilor de N-histamină (famotidină, kvamatel etc ), ) Pentru a normaliza funcția sistemului nervos autonom se folosesc așa-numitele mici tranchilizante (eleniu, tazepam), sedative (tinctură de valeriană, mușca), psihoterapie rațională În dezvoltarea depresiei mintale se prescriu antidepresive (melipromină) , amitriptilină, eglonil) Pacienților cu afecțiuni ale organelor sistemului biliar li se prezintă inductotermie, câmp electric UHF, terapie cu microunde și ultrasunete, electroforeza medicamentelor, aplicarea de parafină, azokerită, aplicații cu electronamol, acupunctură Kinetoterapie are efect analgezic, antiinflamator, antispastic, vă permite să influențați diferențial diferite tipuri de tulburări de motilitate a vezicii biliare și sfincterele acestora: scădeți tonusul acestora în hipertensiune arterială și crește tonusul și contracția vezicii urinare în hipotensiune arterială Tratamentul fizioterapeutic se efectuează atunci când fenomenele acute scad În prezența calculilor, principalele metode de tratament sunt: O terapia litolică (preparate CDCA și UDCA) - dizolvarea medicamentului a calculilor biliari la pacienții cu colelitiază fără exacerbare poate fi efectuată în ambulatoriu; Partea a II-a Boli ale căilor biliare ) litotritie extracorporală bazată pe efecte electrohidraulice, piezoelectrice, electromagnetice, ) combinație de terapie litolică și litotripsină extracorporală, ) colecistectomie endoscopică, ) colecistectomie abdominală Tratamentul în stațiune de sanatoriu al pacienților cu boli ale tractului biliar se efectuează numai în faza de remisie Pacienții sunt trimiși în stațiuni balneo-namoloase din Essentuki, Zheleznovodsk, apele minerale Izhevsk, Staraya Russa, Borjomi, Truskavets, Morshyn, Druskinenkai etc Principala condiție de trimitere la tratament sanatoriu-stațiune este absența exacerbării bolii Principalii factori terapeutici din stațiuni sunt alimentația terapeutică, fitoterapia, ape minerale, kinetoterapie, balneoterapie, exerciții de fizioterapie Balneoterapie (crenoterapie, hidroterapie) - tratament cu ape minerale și hidroterapie (dușuri, băi etc ) Indicațiile pentru tratamentul într-o stațiune balneologică sunt • colangită fără exacerbare • hepatită cronică fără exacerbare, • colecistită fără exacerbare, • diskinezie biliară Contraindicații pentru tratamentul balnear • stadiul cirotic al hepatitei cronice cu icter, semne de hipertensiune portală, • colelitiază în prezența unor atacuri severe frecvente și prelungite care apar cu o încălcare a fluxului de bilă sau cu semne de infecție activă, • empiem al vezicii biliare Numirea balneoterapiei este contraindicată în următoarele cazuri: • starea generală severă a pacientului; • febră, • insuficiență cardiacă stadiul Pb-III, • insuficienta hepatica, • tuberculoza in faza activa, • sângerare crescută, • exacerbarea procesului inflamator în stomac sau intestine, Principii generale de tratament al bolilor sistemului biliar • boli care necesită intervenție chirurgicală (colelitiază, obstrucție intestinală); • încălcări ale funcției de excreție a azotului a rinichilor; • reacție alcalină a urinei Apele minerale medicinale pentru administrare orală trebuie să aibă o mineralizare de cel puțin g/l Mineralizarea totală a apei se înțelege ca suma tuturor substanțelor dizolvate în ea, exprimată în grame pe litru În funcție de gradul de mineralizare, apele minerale pot avea efecte hipo-, izo- și hipertonice Dacă se prescriu ape minerale hipo- sau izotonice, acestea sunt bine absorbite și au efect diuretic Apele minerale hipertonice sunt slab absorbite și au efect laxativ După compoziția ionică se disting apele minerale hidrocarbonate, clorură, sulfat, sodiu, calciu, magneziu, combinate (hidrocarbonat-clorură, hidrocarbonat-sulfat) În bolile ficatului și ale tractului biliar, se recomandă în principal să se ia ape minerale hidrocarbonate, hidrocarbonat-clorură și hidrocarbonat-sulfate cu mineralizare scăzută sau medie (Borjomi, Essentuki- , - , Arzni, Jermuk, Slavyanovskaya, Smirnovskaya etc ) Apele minerale au un efect diferit in functie de temperatura Apele reci (pana la °C) stimuleaza functia motorie a stomacului, sunt rapid evacuate, slab absorbite, avand efect laxativ Apele minerale, luate sub formă caldă, au un efect pronunțat de stimulare a secreției Există apă minerală caldă (termă scăzută) - de la la ° C; fierbinte (termic) - de la la ° C și foarte fierbinte (termic ridicat) - peste ° C Apa cu mineralizare scăzută rămâne mai mult timp în stomac, are efect secretor de bilă Apa de mare mineralizare are un efect coleretic Apele care contin ioni greu de absorbit (sulfati, magneziu)> maresc eliberarea bilei din vezica urinara, relaxand in acelasi timp Fincterul lui Oddi Aportul de apă minerală cu oră înainte de masă inhibă funcția exocrină a pancreasului În bolile sistemului hepatobiliar se folosesc săruri - ape minerale "Shedochnye" cu un conținut predominant de sulfat de magneziu, sodiu, calciu, care includ substanțe organice (Essentuki, Zheleznovodsk, Goryachiy Klyuch etc ) Partea a II-a Boli ale căilor biliare Consumul de apă este de obicei prescris de ori pe zi În primele - zile, pentru a evita un efect coleretic ascuțit, doza este redusă de ori Cu aciditate normală, apa se ia cu - de minute înainte de masă, cu aciditate crescută - cu , ore înainte de masă sau imediat după masă, cu aciditate redusă - în timpul mesei sau cu - de minute înainte de masă În caz de patologie a zonei hepatobiliare, se recomandă să beți apă minerală încălzită la - ° C de ori pe zi cu oră înainte de masă Cursul tratamentului este de - luni Clasificarea bolilor vezicii biliare și ale tractului biliar Bolile vezicii biliare sunt împărțite în două grupe: funcționale (disfuncționale) și organice Nu există o clasificare general acceptată a disfuncțiilor sistemului biliar Bolile funcționale ale vezicii biliare, conform clasificării Consensului de la Roma ("criteriile Roma II"), sunt disfuncții ale căilor biliare Afectiunile funcționale primare ale vezicii biliare sunt rare ( - %) Mai des ( - %) sunt diagnosticate tulburări secundare Disfuncțiile tractului biliar includ disfuncția vezicii biliare în funcție de tipul hipo- sau hipercinetic, disfuncția sfincterului lui Oddi În același timp, în , la Congresul Mondial al Gastroenterologilor (Bangkok), s-a remarcat că disfuncția sfincterului lui Oddi nu trebuie atribuită bolilor, ci unui simptom care poate apărea într-o serie de boli ale sistemului biliar Mai justificată, din punctul de vedere al cercetătorilor autohtoni, este alocarea a patru variante de disfuncție a vezicii biliare - dischinezie hipotonică, hipertonică, hipokinetică și hiperkinetică Trebuie, totuși, recunoscut că în practică acestea se limitează adesea la diferențierea dischineziilor în două grupe: cu scăderea tonusului și motilității vezicii biliare și cu creșterea lor În "Criteriile Roma II" sunt date doar semne clinice, iar hipertonicitatea și hiperkinezia sunt greu de diferențiat clinic Același lucru este valabil și pentru diferențierea hipotoniei și hipokinezei vezicii biliare, care nu este prezentată în consens Bolile organice sunt împărțite în inflamatorii, metabolice, tumori și parazitare Boli disfuncționale ale căilor biliare Definiție Bolile disfuncționale ale căilor biliare reprezintă un complex de simptome clinice cauzate de disfuncția motor-tonică a vezicii biliare, a căilor biliare și a sfincterelor acestora Conform clasificării internaționale, tulburările disfuncționale ale tractului biliar (Rome Consensus, ) sunt împărțite în două tipuri: disfuncția vezicii biliare și disfuncția sfincterului lui Oddi Disfuncțiile vezicii biliare și ale sfincterului lui Oddi pot fi primare, provocând o încălcare a fluxului de bilă și/sau secreții pancreatice în duoden în absența obstrucțiilor organice și secundare, asociate cu boli structurale sau inflamatorii ale sistemului biliar Trebuie remarcat faptul că în Clasificarea Internațională a Bolilor (ICD- ) sunt evidențiate doar "dischinezia vezicii biliare și a canalului cistic" de la rubrica K și "spasmul sfincterului lui Oddi" K În conformitate cu "criteriile de la Roma", există mai multe caracteristici comune pentru tulburările funcționale, indiferent de nivelul de deteriorare: • durata simptomelor principale trebuie să fie de cel puțin luni în ultimul an (simptome cronice, inclusiv durere); • absenţa patologiei organice (tulburările funcţionale este un diagnostic de excludere) şi a unui substrat morfologic vizibil (sau semnificativ pronunţat); • natura multiplă a plângerilor (nu numai tulburări ale funcțiilor organelor sistemului hepatobiliar) cu o stare generală bună ȘI o evoluție favorabilă a bolii fără progresie vizibilă; • implicarea factorilor psihoemoționali ai tulburărilor de reglare neuroumorală în formarea principalelor simptome și, ca urmare, o frecvență ridicată a deviațiilor psihonevrotice (sentimente de anxietate și frică, depresie, reacții isterice, stări obsesiv-compulsive) Boli disfuncționale ale căilor biliare DISKINEZIA (DISFUNCȚIA) CĂILOR BILICE Definiție Dischinezia biliară este cea mai frecventă tulburare a sistemului biliar, caracterizată printr-o modificare a tonusului vezicii biliare, a căilor biliare și a sfincterelor acestora, manifestată printr-o încălcare a fluxului de bilă în duoden, însoțită de apariția durerii în hipocondrul drept Etiologie Rolul principal în dezvoltarea tulburărilor disfuncționale revine supraîncărcării psiho-emoționale, situațiilor stresante Disfuncțiile vezicii biliare și ale sfincterului lui Oddi pot fi manifestări ale unei nevroze generale Tulburările secundare disfuncționale sunt mai frecvente în tulburările hormonale: sindrom de tensiune premenstruală, sarcină, boli sistemice, hepatită și ciroză hepatică, diabet zaharat, inflamații, litiază la vezica biliară etc Prevalența Diskineziile reprezintă aproximativ % din bolile sistemului biliar, cu toate acestea, din cauza lipsei unor metode de cercetare suficient de precise pentru a identifica stările funcționale ale sistemului biliar, este dificil să se stabilească frecvența reală a acestora Se crede că disfuncția vezicii biliare este mai frecventă la femei Disfuncțiile primare care apar independent sunt relativ rare ( - %) Patogeneza O scădere a funcției contractile a vezicii biliare se poate datora unei scăderi a masei musculare sau unei scăderi a sensibilității aparatului receptor la stimularea neuroumorală S-a dovedit că diviziunile parasimpatice și simpatice ale sistemului nervos autonom, sistemul endocrin participă la reglarea activității motorii a sistemului biliar Dereglarea activității nervoase superioare duce la o slăbire a influenței reglatoare a centrilor autonomi O creștere a activității sistemului simpatic contribuie la relaxarea vezicii biliare-Rya, iar influența dominantă a sistemului parasimpatic provoacă contracțiile sale spastice, urmate de o întârziere a evacuării bilei În acest caz, există adesea o dezordonare a funcțiilor vezicii biliare și a ductului cistic Starea funcțională a tractului biliar se datorează în mare măsură activității hormonilor gastrointestinali: colecistochinină-pancreozimină, gastrină, secretină, mitilină, glucagon Dintre hormonii gastrointestinali, colecistokinina-pancreozimina are cel mai puternic efect, care, împreună cu contracția vezicii biliare, favorizează relaxarea Partea a II-a Boli ale căilor biliare sfincterul niyu al lui Oddi Funcția contractilă a vezicii biliare și a sfincterelor este influențată într-o anumită măsură de un dezechilibru între producția de colecistochinină, secretină și alte neuropeptide Formarea insuficientă a tiroidinei, oxitocinei, corticosteroizilor și hormonilor sexuali poate contribui, de asemenea, la scăderea tonusului muscular al vezicii urinare și al sfincterelor Încălcări ale activității coordonate a vezicii biliare și a aparatului sfincterian stau la baza disfuncției tractului biliar și sunt cauza formării simptomelor clinice (Fig ) Adesea cauza tulburărilor funcționale este ganglionevrita, mai des solarita, care apare pe fondul unei infecții bacteriene sau virale, intoxicație sau boli inflamatorii ale organelor abdominale Diferiți agenți infecțioși pot afecta direct aparatul neuromuscular al vezicii biliare sau al căilor biliare: virusuri hepatite A, B, C, D, boli ale organelor interne, intervenții chirurgicale (vagotomie, rezecție de stomac, intestine, colecistectomie etc ) Cauzele slăbiciunii musculare a căilor biliare pot fi predispoziția constituțională (tip de corp astenic), stilul de viață sedentar, caracterul sedentar al muncii, malnutriția (lipsa de săruri minerale, vitamine, proteine) Astfel, se disting cauzele primare și secundare ale golirii afectate a vezicii biliare Factorii primari includ: • modificări ale celulelor musculare netede ale vezicii biliare; • scăderea sensibilităţii la stimulii neurohormonali; Orez Mecanismul dezvoltării spasmului sfincterului lui Oddi Boli disfuncționale ale căilor biliare • dezordonarea vezicii biliare și a ductului cistic; • rezistenţă crescută a ductului cistic Motivele secundare sunt: • boli si afectiuni hormonale - sarcina, somatostatinom, terapia cu somatostatina; • stări postoperatorii - rezecția stomacului, impunerea de anastomoze, vagotonie; • boli sistemice - diabet zaharat, stadiu cirotic al hepatitei cronice, boala celiaca, miotonie, distrofie, • boli inflamatorii ale vezicii biliare și prezența pietrelor Clasificarea tulburărilor disfuncționale ale căilor biliare: Prin localizare O disfuncție a vezicii biliare (tip hipo- sau hipercinetic) B Disfuncția sfincterului lui Oddi (sfincterul lui Oddi) După etiologie: A Primar B Secundar După starea funcțională: A Hiperfuncție B Hipofuncție Caracteristicile manifestărilor clinice Tulburările funcționale ale organelor sistemului biliar sunt mai des observate la femeile tinere cu o durată relativ scurtă a bolii De regulă, starea generală a pacienților nu are de suferit Tabloul clinic se datorează în mare măsură prezenței tulburărilor de reglare autonomă care determină tipul de diskinezie În tabloul clinic se disting sindroamele dureroase, dispeptice, colestatice și astenovegetative În forma hiperkinetică a disfuncției vezicii biliare sau în forma hipertensivă a disfuncției sfincterului Oddi, există dureri de scurtă durată, cu o durată de cel puțin de minute, crampe, paroxistice, dureri acute în hipocondrul drept sau în epigastru cu iradiere la omoplatul drept , claviculă și antebraț, spate, care apar după masă sau noaptea, greață, vărsături, sindromul lobar durează cel puțin luni Această categorie de persoane se caracterizează prin iritabilitate, oboseală, cefalee, tahicardie și transpirație excesivă Partea a II-a Boli ale căilor biliare O examinare obiectivă este dominată de semnele vagotoninei: bradicardie, constipație spastică, manifestări clinice de hipertonicitate a stomacului, esofagului, intestinelor Tipul hipotonic (hipocinetic) de diskinezie se caracterizează prin dureri surde, dureroase, arcuite în hipocondrul drept, care iradiază spre spate sau omoplat drept, o senzație de greutate în cavitatea abdominală, însoțită de greață, vărsături și scaun afectat Durerea este prelungit (uneori de câteva zile, adesea permanent) , cedează după mâncare sau medicamente coleretice Mai des, dischinezia hipomotorie se observă la tinerii cu fizic astenic, cu nutriție redusă și prezența visceroptozei, modificări funcționale în intestine și alte organe abdominale În timpul unei examinări obiective, pielea este de culoare normală, se observă adesea excesul de greutate, predomină semne de natură simpatoadrenală: tahicardie, tulburări hipotonice și hiposecretorii ale stomacului și intestinelor Palparea este determinată de durerea moderată în vezica biliară, sensibilitatea de-a lungul intestinului Tulburările disfuncționale ale tractului biliar pot apărea cu simptome minime Disfuncțiile secundare ale vezicii biliare sau ale sfincterului lui Oddi au în unele cazuri o clinică a bolii de bază Caracteristici ale diagnosticului Diagnosticul tulburărilor disfuncționale ale tractului biliar se bazează pe simptomele clinice și datele din metodele de cercetare instrumentală Criterii de diagnostic pentru disfuncția vezicii biliare: Episoade recurente de durere moderată (în caz de încălcare a activităților zilnice ale pacientului) sau severă (în caz de necesitate de asistență medicală imediată) localizată în epigastru sau hipocondrul drept și care durează de minute sau mai mult Durerea poate fi combinată cu unul sau mai multe simptome: • greață și vărsături; • iradierea durerii la spate sau la omoplat drept; • apariția durerii după masă; • apariţia durerii pe timp de noapte Disfuncția vezicii biliare Absența tulburărilor structurale care explică aceste simptome Atunci când se efectuează metode de cercetare de laborator, modificările organice ale organelor sistemului biliar nu sunt tipice Pentru a evalua funcția vezicii biliare, se efectuează teste de diagnostic, inclusiv teste hepatice, măsurarea activității enzimelor Boli disfuncționale ale căilor biliare pancreas În diagnosticul dischineziei biliare, cele mai informative sunt: sondarea duodenală fracționată, colecistografia, ultrasonografia, esofagogastroduodenoscopia, colangiopancreatografia retrogradă endoscopică, colescintigrafia cu mTc, un test cu colecistochinină Atunci când se utilizează metode de contrast cu raze X sau examinare cu ultrasunete în tipul hipertensiv de diskinezie, se observă o umbră intensă a vezicii biliare de formă sferică sau ovală, dimensiunile acesteia sunt reduse Golirea vezicii urinare este accelerată La sondarea duodenală, reflexul chistic este labil, se observă adesea secreția spontană a bilei vezicii biliare înainte de introducerea stimulului, evacuarea bilei este accelerată, cantitatea acesteia este redusă Atunci când se efectuează un contrast sau un examen cu ultrasunete cu un tip hipoton de diskinezie, se observă o creștere a dimensiunii și coborârea vezicii urinare, adesea cu alungirea și extinderea formei acesteia Cu sondarea duodenală, golirea vezicii urinare este încetinită, cantitatea porțiunii chistice a bilei B este crescută Testele funcționale ale ficatului și pancreasului în timpul sau după un atac pot avea o abatere semnificativă Pentru a clarifica natura tulburărilor discinetice folosind ultrasunete pe stomacul gol și după un mic dejun coleretic sau administrarea intravenoasă de colecistokinină în doză de mg/kg, se examinează volumul vezicii biliare Funcția motor-evacuare a vezicii urinare este considerată normală dacă volumul acesteia în minutul - scade la / ~ / din original Sorbitol ( g la ml apă) sau administrarea intravenoasă de colecistokinină la nivelul Rata de sunt utilizate ca mic dejun coleretic mg la kg greutate corporală În prezența disfuncției sfincterului lui Oddi după un mic dejun coleretic, diametrul căii biliare comune este de , - , cm Colangiopancreatografia retrogradă endoscopică este utilizată pentru a diferenția între disfuncția sfincterului Oddi și obstrucția căii biliare comune distale Diametrul canalului biliar comun este mai mare de mm, întârzierea contrastului în canalul biliar comun mai mult de de minute sunt semne indirecte ale creșterii tonusului sfincterului lui Oddi Expansiunea ductului pancreatic cu mai mult de mm, precum și o încetinire a evacuării contrastului indică o disfuncție a ductului Colecistografia se efectuează pentru a determina timpul de acumulare a contrastului în vezica biliară și momentul golirii acestuia după introducerea colecistokininei Pentru a evalua hipertensiunea biliară, se utilizează un manometru direct-Rya al sfincterului lui Oddi Se efectuează un studiu manometric din Partea a II-a Boli ale căilor biliare prin puterea unei sonde speciale introduse în timpul canulării transhepatice percutanate a căii biliare comune sau în timpul CPRE Studiul stării funcționale a sistemului biliar se realizează prin colecistografie dinamică folosind radiofarmaceutice marcate cu mTc, cu absorbția lor selectivă din sânge de către hepatocite și excreția în bilă Prin urmare, metodele de diagnostic pentru bolile disfuncționale ale vezicii biliare și ale sfincterului lui Oddi pot fi împărțite în screening și clarificare Screening • teste funcționale ale ficatului și pancreasului; • examinarea cu ultrasunete a organelor abdominale; • esofagogastroduodenoscopia; • sondare duodenală fracționată Clarificare: • examen ecografic cu evaluarea stării funcționale a vezicii biliare și a sfincterului lui Oddi; • ultrasonografie endoscopică; • colangiopancreatografia retrogradă endoscopică (CPRE) cu manometrie intracoledoheală; • teste de droguri cu colecistochinină sau morfină Algoritm pentru diagnosticarea disfuncției vezicii biliare" • În prezența simptomelor clinice ale bolilor organelor sistemului biliar, este recomandabil să se efectueze o examinare cu ultrasunete a sistemului biliar, teste hepatice și să se determine nivelul enzimelor pancreatice • Dacă în timpul studiilor de mai sus nu există abateri, este indicată esofagogastroduodenoscopia • Prezența modificărilor patologice este o indicație pentru cercetare și tratament adecvat • Absența abaterilor la utilizarea tuturor metodelor enumerate indică oportunitatea colescintigrafiei pe fundalul unui test cu colecistokinină • Mai puțin de % golirea vezicii biliare indică un diagnostic probabil de disfuncție a vezicii biliare • Golirea afectată a vezicii biliare poate indica necesitatea colecistectomiei • Golirea normală a vezicii biliare (mai mult de %) este o indicație pentru colangiopancreatografia retrogradă endoscopică Boli disfuncționale ale căilor biliare • În absența calculilor, se efectuează alte modificări patologice ale căii biliare comune, manometria sfincterului lui Oddi (Fig ) Principalele criterii clinice și de laborator pentru dischinezia vezicii biliare sunt prezentate în tabel Orez Algoritm pentru diagnosticarea unui pacient cu disfuncție suspectată a vezicii biliare Partea a II-a Boli ale căilor biliare Tabelul Comparația semnelor clinice, de laborator și instrumentale ale dischineziei vezicii biliare Dischineziile hipertensive Dischineziile hipotonice Principalele manifestări clinice Crampe, înjunghiere ascuțită, dureri tăietoare cu iradiere durează până la câteva ore, sunt îndepărtate prin utilizarea de căldură și antispastice Dureri terne, dureroase, arcuite, o senzație de greutate în hipocondrul drept, iradiere în regiunea epigastrică sau regiunea buricului Durerea este prelungită (uneori de câteva zile), cedează după masă sau coleretică Date fizice În timpul atacurilor, durere la palpare și tensiune în hipocondrul drept În afara atacurilor, nu există durere Durere moderată în vezica biliară, mai rar la palparea ficatului, sensibilitate de-a lungul intestinelor Semne ale predominării tonusului sistemului nervos autonom Semne ale naturii vayu-insulare a bradicardiei, constipație spastică, semne de diskinezie hipertensivă a stomacului, esofagului și intestinelor Semne ale naturii simpatico-adrenale a tahicardiei, hipotonice și hiposecretoare ale stomacului și intestinelor Metode de contrast sau de examinare cu ultrasunete Umbra intensa a vezicii gastrice de forma sferica sau ovala, dimensiunea este redusa, golirea este accelerata Cresterea dimensiunii vezicii biliare, adesea pubescenta acesteia, forma este alungita si se extinde in jos, golirea este lentă Sondajul duodenal Reflexul bulei este labil Uneori există o secreție spontană de bilă vezicii biliare înainte de introducerea stimulului, evacuarea bilei este accelerată, cantitatea de bilă (vezica urinară) este redusă Reflexul vezicii biliare este slăbit, instabil, uneori apare ca răspuns la administrare repetată sau o creștere a dozei stimulului Golirea este prelungită, uneori intermitent, cantitatea de bilă crește, vâscozitatea acesteia, densitatea este crescută^] Boli disfuncționale ale căilor biliare Tratamentul pentru disfuncția vezicii biliare include: ) modul, ) dieteterapie; ) terapie medicamentoasă; ) kinetoterapie; ) hidroterapie; ) tratament în sanatoriu Tratamentul pacienților cu disfuncție a vezicii biliare și a sfincterului lui Oddi este adesea efectuat în ambulatoriu Tratamentul dischineziei biliare de tip hipertensiv: În dischinezia de tip hipertensiv, starea de confort psiho-emoțional, liniștea este foarte importantă pentru pacienți După eliminarea sindromului de durere, semnele de exacerbare, regimul pacientului se extinde Dietoterapia este esențială Principiile generale ale dietei sunt o alimentatie cu mese dese din cantitati mici de alimente ( - mese pe zi) cu ultima masa chiar inainte de culcare, care contribuie la golirea regulata a cailor biliare, eliminand staza biliara La tipul hipertonic se manifestă o restricție de produse care stimulează contracțiile vezicii urinare - grăsimi animale, carne, pește, bulion de ciuperci, ouă Un efect bun în această formă de tulburări funcționale este dat de medicamentele aparținând grupului colespasmoliticelor (Tabelul ) Grupul de colespasmolitice-anticolinergice include următoarele medicamente: Sulfat de atropină, soluție , % se administrează pe cale orală - picături programare Bellalgin (analgin , g; anestezin , g; extract de belladona , g; bicarbonat de sodiu , g) se ia conform tabelului Ud-I de - ori pe zi Besalol (extract de belladona , g, salicilat de fenil , g) este prescris într-un singur tabel De - ori pe zi Metacin este utilizat într-un singur tabel De - ori pe zi Pentru colici, medicamentul se injectează subcutanat sau în mușchi, ml de soluție , % Platifillin numește masă ( , g) de - ori pe zi înainte de mese timp de - de zile Pentru colici, medicamentul se injectează subcutanat în ml de soluție > % de - ori pe zi Eufillin (teofilina %; etilendiamina %) tab ( , g) de " ori pe zi Partea a II-a Boli ale căilor biliare Tabelul Medicamente care acționează asupra mușchilor netezi ai căilor biliare Relaxante Colinolitice Seria atropină (M ) Seria Gastrocepină (M ) Derivați de scopolamină - buscopan (M ) Antispastice miotrope Acțiune directă: mebeverină (duspatalină) papaverină drotaverină (no-shpa) Blocanți selectivi ai canalelor de calciu ale mușchilor netezi: bromură de pinaverium (dicetel) bromură de otiloniu (spasmomen) Procinetica Dopaminergic Metoclopramid (cerucal, raglan) Domperidon (motilium) Opioid Trimebutina (debridat) este un agonist complet al receptorilor opiacei În cazul disfuncției hipertensive a căilor biliare, se folosesc mai des colespasmolitice de origine sintetică No-shpa (clorhidrat de drotaverină) este prescris în tablete de , g de - ori pe zi timp de zile sau mai mult, sau în fiole de ml de soluție % intramuscular sau intravenos de - ori pe zi Papaverina (clorhidrat de papaverină) se administrează oral în tablete de , sau , g de ori pe zi sau intramuscular (intravenos) în ml soluție % Colespasmoliticele combinate includ nikospan (acid nicotinic %; clorhidrat de drotaverină %) mg " de ori pe zi și papazol (dibazol , g; clorhidrat de papaverină , g) tab De - ori pe zi Dezavantajul preparatelor acest grup este neselectivitatea, adică acţionează asupra întregii muşchi netezi, inclusiv asupra tractului urinar şi vaselor de sânge, precum şi asupra Boli disfuncționale ale căilor biliare există posibilitatea dezvoltării dischineziei hipomotorie și hipotensiunii arteriale a aparatului sfincterian al tractului gastrointestinal Medicamentul modern duspatalin (mebeverin), aparținând grupului de antispastice miotrope, are un efect de blocare direct asupra canalelor rapide de sodiu ale membranei celulare a miocitelor, care perturbă afluxul de Na + în celulă, încetinește procesele de depolarizare și blochează intrarea Ca + în celulă prin canale lente, prevenind dezvoltarea spasmului muscular și a sindromului de durere Duspatalin nu afectează receptorii muscarinici, ceea ce este motivul pentru absența unor astfel de efecte secundare, cum ar fi gura uscată, vedere încețoșată, tahicardie, retenție urinară, constipație, slăbiciune Medicamentul are o acțiune prelungită, este prescris nu mai mult de ori pe zi sub formă de capsule de mg timp de - săptămâni Prin creșterea fluxului de bilă în intestinul subțire, antispasticele miotrope ajută la îmbunătățirea proceselor de digestie, activează motilitatea intestinală, ceea ce duce la normalizarea scaunului Antispasticele miotrope includ blocanți selectivi ai canalelor de calciu ale mușchilor netezi: bromură de minavirină (dicetel), se prescrie - mg de ori pe zi; spasmolină (bromură de otiloniu) Odeston ( -hidroxi- -metilcumarina) este un antispastic miotrop cu efect coleretic Medicamentul îmbunătățește formarea și separarea bilei, are un efect antispastic selectiv asupra sfincterului lui Oddi și a sfincterului vezicii biliare, ceea ce contribuie la o bună ieșire a bilei din ficat și tractul biliar Odeston are un efect coleretic indirect prin facilitarea trecerii bilei în tractul gastrointestinal, ceea ce îmbunătățește recirculația acizilor biliari Avantajul medicamentului este absența unui efect advers asupra mușchilor netezi ai peretelui vascular, a mușchilor intestinali, nu crește presiunea în tractul biliar și, de asemenea, nu afectează funcția secretorie a glandelor digestive și absorbția nutrienților Astfel, odeston îmbunătățește digestia și peristaltismul, normalizează scaunele, elimină constipația, are un efect pozitiv asupra disfuncției sfincterului Oddi, discineziei tractului biliar, colecistita cronică (inclusiv calculul necomplicat), precum și în cazurile de tulburări digestive cauzate de o deficiență de bilă în intestin Doza zilnică de odeston este de mg ( comprimat de ori pe zi) Durata tratamentului este individuală (de la la săptămâni) Pe lângă medicamente, în tratamentul dischineziei biliare de tip hipertensiv, se folosesc remedii pe bază de plante precum preparatele cu arnică (flori, infuzie) Partea a II-a Boli ale căilor biliare ka), valeriană (rizomi cu rădăcini), elecampane (rizomi cu rădăcini), Sf convaflavină, olimetin, cholagol, calamus, imortelle, budra, literă inițială, șarpe alpinist, agan, oregano, Sf mentă, păpădie, traista ciobanului, pătlagină, tansy, pelin, ceai de rinichi, iarbă de grâu, curea, trandafir, mușețel, troscot, tuia, mărar, fenicul, hamei, cicoare, cimbru, afine, celandină, salvie, trandafir sălbatic Cu disfuncția vezicii urinare cauzată de o creștere a tonusului sfincterelor sistemului biliar, aportul de medicamente cu efect coleretic și hidrocoleretic este limitat (acizi biliari, preparate enzimatice, infuzii și decocturi de plante coleretice, medicamente coleretice sintetice, suc gastric , etc ) Pentru a stimula secreția biliară, reduceți tonusul căii biliare comune, care ajută la creșterea fluxului de bilă în duoden, se utilizează colecinetica - medicamente care provoacă producția de colecitochinină, care controlează cinetica vezicii biliare și a sfincterului lui Oddi Efectul se datorează efectului iritant al medicamentelor din acest grup asupra aparatului receptor al membranei mucoase cochilii duodenului (Tabelul ) Tabelul colecinetica Nume Efect Compoziție Metodă de aplicare origine chimică Bisulfat de berberină Colagog, hipotensiv Alcaloid berberină , g de ori pe zi înainte de masă Xilitol Colecinetic, favorizează absorbția vitaminelor B Alcool de cinci ohmi obținut din coji de bumbac În interior într-o soluție de % dimineața pe stomacul gol și înainte de prânz Doză unică - în doză de , - , g substanță uscată la kg de greutate corporală, dar nu mai mult de g pe zi Boli disfuncționale ale căilor biliare Continuarea tabelului Nume Efect Compoziție Metodă de aplicare origine chimică Sulfat de magneziu Colagog, îmbunătățirea reflexă a producției de colecistochinină, laxativ - % soluție de sulfat de magneziu lingură de - ori pe zi cu - minute înainte de masă Sorbitol Colecinetic, contracția vezicii biliare și relaxarea sfincterului lui Oddi, coleretic, care economisește vitaminele Alcool polihidric % soluție de - ori pe zi cu de minute înainte de masă sau o oră după masă Doză unică - la o rată de , - , g substanță uscată la kg greutate corporală Curs de tratament - luni Colagogum Creșterea producției de bilă de către hepatocite, stimularea fluxului de bilă, secreția pancreasului, medicamentul favorizează golirea vezicii biliare, dizolvarea colesterolului, care face parte din calculi Alcool uscat extract de celidonă mg, alcool turmeric uscat extract mg, apă extract de frunze de spanac mg, fosfolipide esențiale, ulei de mentă mg, ulei de turmeric mg picătură de ori pe zi cu mese timp de zile, apoi reduceți doza la picături pe zi Tsikvalon Antiinflamator, coleretic (coleretic, colinetic) Derivat de ciclohexanonă - comprimate ( , g) de - ori pe zi Curs de tratament - săptămâni Dacă este necesar, repetați cursul după - luni Partea a II-a Boli ale căilor biliare Sfârșitul tabelului Nume Efect Compoziție Metodă de aplicare Combinat - Olimetin antispastic; coleretic; ulei de calamus antiinflamator , g; ulei de măsline , g; ulei de mentă , g; ulei de terebentină , g; sulf purificat , g Doză terapeutică - picături De - ori pe zi înainte de mese Doza profilactică - capac, pe zi, pe termen lung Cholagol antiinflamator; coleretic Colorant al rădăcinii de turmeric , g; emodin de cătină , g; salicilat de magneziu; Uleiuri esentiale; alcool , g; ulei de măsline până la g de ori pe zi înainte de mese timp de - săptămâni - cap pe zahăr Pentru a stimula formarea și scurgerea bilei, precum și acțiunea antispastică, se folosește ceaiul, care include următoarele plante: frunze de spanac (Folia Spinaciae), fructe de ciulin (Fruo tus Cardui Magiae), iarbă de cinquefoil de gâscă (Herba Anserinae) , iarbă de celandină (Herba Cheli'dorm), iarbă de șoricel (Herba Millefolii), rădăcină de lemn dulce (Radix Liqumtae), rizom de rubarbă (Rhizoma Rhei), rădăcină și plantă de păpădie (Radix Taraxaci c Herba), rizom de turmeric, ulei de turmeric (Rhizoma) Curcumae, Oleum Curcumae), extract de aloe (Extractum Aloes) Un număr de plante medicinale au un efect colcinetic: (sulfat de berberină), extracte din materiale vegetale medicinale (calamus, rizomi), arpaș comun (tinctură de frunze), imortelle de nisip (flori), lingonberries (frunze, lăstari), floarea de colț albastru (flori) ), ceasuri trifoliate (frunze), troscot (iarbă), oregano (iarbă), gălbenele (flori), coriandru (fructe), ienupăr (fructe), păpădie (rădăcini), traista ciobanului (iarbă), rubarbă (rădăcină), mușețel (flori) ), cimbru comun (iarbă), chimen (fructe), șoricel (plantă), trandafir sălbatic (fructe, holosas), fenicul (fructe) O schemă indicativă pentru tratamentul dischineziei hipermotorie a vezicii biliare este utilizarea de antispastice pentru fast Boli disfuncționale ale căilor biliare calmarea durerii (inhibitori de fosfodiesteraza - no-shpa, papaverină) sau M-anticolinergice (atropină, platyfillin) în combinație cu hepaben pentru a reduce tonusul sfincterului lui Oddi Tratamentul dischineziei de tip hipoton al tractului gastrointestinal În tratamentul disfuncției vezicii biliare de tip hipotonic, se recomandă extinderea regimului motor Aceste persoane tolerează bine bulionul slab, supa de pește, smântâna, smântâna Alimentele sunt folosite cu un conținut suficient de grăsime vegetală (până la g/zi), ouă În - săptămâni, uleiul vegetal este prescris pentru linguriță De - ori pe zi cu de minute înainte de mese Pentru prevenirea constipatiei se recomanda legumele crude: morcovi, dovleac, dovlecei, verdeturi Tărâțele are un efect pronunțat asupra motilității tractului biliar ( lingură este preparată cu apă clocotită și adăugată la diferite garnituri sub formă de terci) Procinetice demonstrate: cisapridă - mg de ori pe zi; domperidonă - mg de ori pe zi cu de minute înainte de masă; metoclopramidă - mg pe zi Un efect bun este exercitat de preparatele din grupa coleretică (Tabelul ), precum și de preparatele de acizi biliari Preparatele care conțin acizi biliari includ următoarele: Lyobil (bilă bovină liofilizată), tablete , g, - filă De ori pe zi după mese Curs - luni Decolină (sare de sodiu a acidului dehidrocolic), fiole de ml soluție % și %, se administrează intravenos la - ml o dată pe zi Colecina (o sare compusă a acidului deoxicolic și sare de sodiu a acizilor grași superiori) este prescrisă în - tabele De ori pe zi înainte de mese Hologon (acid dehidrocolic), tablete de , g, , - , g de ori pe zi Cursul tratamentului este de - săptămâni Tabelul colereticele Nume Efect Compoziție Metodă de aplicare origine chimică Nikodin coleretic; antiinflamator; bactericid; hepatotrop Suprimarea proceselor de fermentație și dezintegrare Derivat de amidei și formaldehidei acidului nicotinic Conform - tabele ( , g) de ori pe zi Cursul de tratament - săptămâni Partea a II-a Boli ale căilor biliare Continuarea tabelului Nume Efect Compoziție Metodă de aplicare '- Origine chimică Oksafenamidă coleretic (hidrocoleretic); Derivat antispastic al acidului salicilic - - comprimate ( , g) de ori pe zi înainte de mese Cursul de tratament - săptămâni Holonerton ("Cholestil") antispastic; coleretic Hymecromon mg comprimat ( , g) de ori pe zi înainte de mese Tsikvalon antiinflamator; coleretic (colecinetic) Derivat al ciclohexanonei Conform a - tabele ( , g) de - ori pe zi Curs de tratament - săptămâni Dacă este necesar, repetați cursul după - luni Combinate Alocol Coleretic; îmbunătățește funcția secretorie a ficatului; crește sinteza acizilor biliari; stimulează motilitatea intestinală; reduce procesele de degradare Bila uscată a animalelor , ; extract uscat de usturoi , ; extract de urzică , ; cărbune activ , tab De ori pe zi după mese Cursul tratamentului este de - săptămâni cu pauze de - luni ■ Coleretic digestiv; îmbunătățește funcția secretorie a ficatului; crește sinteza acizilor biliari; stimulează motilitatea intestinală; reduce procesele de degradare Pancreatina mg; gmicelulază mg; extract biliar mg - comprimate de ori pe zi la mese Boli disfuncționale ale căilor biliare Sfârșitul mesei Nume Efect Compoziție Metodă de aplicare Coleretice combinate Resgal Coleretic; îmbunătățește funcția secretorie a ficatului; crește sinteza acizilor biliari; stimulează motilitatea intestinală; reduce procesele de putrefacție Preparat combinat care conține enzime pancreatice ( UI lipază și amilază, UI proteaze), mg componente biliare și hemi-celulază Conform - tabele De ori pe zi, în timpul sau după mese colenzimă coleretică; creșterea sintezei acizilor biliari; antispastic Bile uscat , g; pancreas uscat , g; membrana mucoasă uscată a intestinului subțire a vitelor de sacrificare , g Conform tabel ( , g) de - ori pe zi după mese Preparatele pe bază de plante și plantele medicinale cu efect coleretic au un efect bun asupra funcției căilor biliare: extracte de apă din materii prime de plante medicinale de calamus (rizom), arpaș comun (frunză, rădăcină), mesteacăn (muguri, frunze), imortelle nisipoase (flori), volodushki cu mai multe vene (iarbă), pasăre montană (iarbă), aur-I mille (iarbă), coriandru (fructe), porumb (coloane cu stigmate), brusture (rădăcini), tansy (flori), pelin ( iarbă), ondulații - na (fructe), hamei (conuri), cicoare comună (iarbă), preparate coleretice nr și , preparate combinate din plante (cholagogum, cholagol, holaflux, hepatofalplanta, hepabene, kurepar, flamin, fu-) motere etc ) În prezența disfuncției hipomotorie a vezicii biliare pe fondul creșterii tonusului sfincterelor tractului biliar extrahepatic, odestonul se adaugă mg de - ori pe zi la medicamentele care îmbunătățesc funcția contractilă a vezicii biliare Eficient în tratamentul dischineziei hipomotorie a vezicii biliare cu funcția motorie normală a tractului gastrointestinal este combinată cu Partea a II-a Boli ale căilor biliare schimbarea medicamentelor din grupa prokinetică (metoclopromidă, sau domperidonă, sau soluție - % de sulfat de magneziu, lingură de - ori pe zi cu - minute înainte de mese) cu medicamente coleretice care conțin acizi biliari sau remedii pe bază de plante (ad -lohol, holenzim, gepaben) Nămolul biliar de lungă durată în timpul sau după această terapie este o indicație pentru utilizarea preparatelor UDCA până la - luni Pentru a corecta dischinezia hipomotorie a vezicii biliare în cazul asocierii acesteia cu gastro- și/sau duodenostază, se utilizează un regim de tratament de săptămâni (sau mai mult), inclusiv prokinetice; preparate coleretice de origine vegetală sau care conțin acizi biliari; medicamente antibacteriene în prezența simptomelor de contaminare bacteriană a intestinului subțire În cazul dischineziei hipomotorie a vezicii biliare și a colonului, se recomandă o terapie de - săptămâni, care include medicamente procinetice și coleretice care conțin acizi biliari Când hipofuncția vezicii biliare este combinată cu hipermotilitatea intestinală și disbacterioza, este indicat tratamentul cu hepaben în combinație cu hilak-forte Pe lângă aceste medicamente, pot fi prescrise adsorbanți intestinali, cum ar fi smecta, phosphalugel etc Foarte eficientă este utilizarea tuburilor fără tub cu un decoct de trandafir sălbatic, stigmate de porumb, apă minerală caldă, soluție - % de sulfat de magneziu ( - linguri de ori pe zi) sau soluție % de sorbitol sau xilitol ( ) ml de ori pe zi) Metoda de sondare "oarbă" conform lui Demyanovich Alocați sondarea "oarbă" de - ori pe săptămână timp de lună Sondarea se efectuează după cum urmează: • dimineața, pe stomacul gol, pacientul este dat să bea - ml dintr-o soluție % de sulfat de magneziu, încălzită la - ° C (în loc de sulfat de magneziu, puteți folosi - gălbenușuri de ou, ulei cald de măsline sau de porumb; soluții % de sorbitol, xilitol; apă minerală caldă precum Essentuki- ; Oud dintr-un pahar de suc de sfeclă) " • este necesar să se așeze pacientul pe partea dreaptă pe o rolă cu un tampon de încălzire cald sau aplicare de parafină pe partea dreaptă • în timpul procedurii, respirați adânc (pentru a deschide sfincterul lui Oddi) - - respirații la fiecare minute Boli disfuncționale ale căilor biliare acupunctura, psihoterapia rațională, care îmbunătățește starea psiho-emoțională, reduce intensitatea reacțiilor autonome și a senzațiilor de durere, se arată că joacă un rol în disfuncția tractului biliar Este important să contactați medicul cu pacientul, să explicați cauzele bolii și posibilele modalități de a o elimina Încrederea în medic determină în mare măsură succesul tratamentului Corecția farmacologică a tulburărilor neuropsihiatrice se realizează cu antidepresive În acest scop se folosesc antidepresive triciclice: amitriptilină, medicamente cu mecanism de recaptare a serotoninei (fevarin, frameex etc ) Cu distonie vegetativ-vasculară, sindrom nevrotic-nevroză, tranchilizante "mici" (Elenium, Tazepam, etc ), sedative: tinctură de valeriană, motherwort, cap De - ori pe zi sau infuzie din aceste plante ( g la ml) lingura l de ori pe zi În tratamentul disfuncției vezicii biliare, se utilizează proceduri de fizioterapie: • Pentru îmbunătățirea microcirculației și a proceselor trofice la pacienții cu dischinezie hipertensivă este indicată inductotermia • In caz de hipotensiune arteriala se prescriu curenti diadinamici, faradizarea vezicii biliare • UHF are acțiune antiinflamatoare și bactericidă • Terapia cu microunde îmbunătățește fluxul sanguin, trofismul tisular, îmbunătățește procesele redox, are efecte antiinflamatorii și analgezice, ameliorează spasmele căilor biliare • Aplicațiile de parafină, ozocherită îmbunătățesc fluxul sanguin și trofismul țesuturilor, au efect de rezoluție și capacitatea de a provoca un efect antispastic în dischinezia biliară hipertensivă • În cazul dischineziei hipertensive, se prezintă electroforeză soluție de novocaină %, soluție de sulfat de magneziu % Băile (conifere, perle) se prescriu o dată la două zile, pentru o cură de - băi • Dusurile (ploaie, ventilator, circulare) sunt recomandate timp de - minute, pentru un curs de - proceduri Masajul gâtului și zonei gulerului nr ' Guler galvanic pe zona gulerului ' Electroforeza clorură de calciu, soluție de brom pe regiunea gulerului, pentru un curs de - proceduri Soluție de electroforeză % Partea a II-a Boli ale căilor biliare novocaină, soluție de papaverină , %, sulfat de magneziu % în zona hipocondrului drept, pentru un curs de - proceduri Prognostic Prognosticul pentru diskinezii este favorabil Capacitatea de a lucra salvată Exemplu de diagnostic Dischinezie biliară de tip hipomotor Boli organice ale vezicii biliare Bolile organice ale vezicii biliare, în funcție de etiologie, se împart în inflamatorii (colecistita acută și cronică, gaze, sau emfizematoase, colecistită), metabolice (GSD, colesteroză, colecistită xantomatoasă), tumori (benigne și maligne), parazitare (ascariază, amibiaza) BOLI INFLAMATORIE ALE VEZICII BILIARE COLECISTITA ACALILA ACUTA Definiție Colecistita acuta este o inflamatie acuta a vezicii biliare de natura infectioasa (bacteriana, virala sau parazita) Etiologie Cauza principală a inflamației acute și a proceselor necrobiotice în peretele vezicii urinare este o creștere a presiunii intravezicale, care apare din cauza unei încălcări a fluxului de bilă din vezica biliară ca urmare a obturației cu o piatră, a unui nod de mucus sau a spasmului a sfincterului ductului cistic Prevalența Potrivit lui E V Lutsevich ( ), în structura generală a colecistitei acute, colecistita acută acalculoasă reprezintă , % Raportul dintre bărbați și femei este de • Aproximativ % dintre pacienții cu colecistită acută acută au peste de ani În % din cazuri, colecistita acută se dezvoltă pe fondul colelitiazelor, în % apare în absența calculilor în vezica biliară și, prin urmare, este denumită colecistită acută acalculoasă Patogenie În patogenia bolii este importantă lisolecitina (formată din lecitina biliară de fosfolipaza A, eliberată în timpul traumatismei la nivelul mucoasei vezicii biliare) și crescută Partea a II-a Boli ale căilor biliare noah producția de prostaglandine E și Fia Apariția hipertensiunii biliare este principalul factor de reducere a alimentării cu sânge a mucoasei vezicii urinare O scădere a alimentării cu sânge a peretelui (în special la vârstnici și senile) contribuie la distrugerea barierei mucoase, la pătrunderea și creșterea microorganismelor, care, la rândul lor, crește exsudația inflamatorie Evident, procesul de exudare în sine duce la o creștere suplimentară a presiunii intravezicale, o deteriorare crescută a membranei mucoase Astfel, se formează un cerc vicios patofiziologic, În dezvoltarea colecistitei acute acalculoase, un loc important este acordat factorilor vasculari (ischemici), enzimatici și agenților patogeni anaerobi Nu este exclusă lezarea membranei mucoase a vezicii biliare de către enzimele pancreatice Există o combinație frecventă de colecistită acută cu patologia cardiovasculară, pulmonară, boli precum ateroscleroza, infarctul miocardic, accidentul cerebrovascular, diabetul zaharat Tromboza sau embolia trunchiului sau ramurilor principale ale arterei chistice, reflux pancreatic în tractul biliar; activarea infecției anaerobe asporogene non-clostridiene; încălcări ale secreției biliare cauzate de diferite boli ale organelor zonei biliar-pancreatice; leziuni traumatice; arsuri; operații chirurgicale care nu sunt asociate cu boli ale căilor biliare Se presupune că, ca urmare a unei încălcări a fluxului de bilă, componentele sale afectează membrana mucoasă a vezicii urinare cu infecție ulterioară Este importantă absorbția rapidă a chelaților din bila vezicii biliare, ceea ce contribuie la încălcarea proprietăților sale antibacteriene Infecția la nivelul vezicii biliare poate avea căi hematogene, ascendente și limfogene Cei mai frecventi agenți cauzali ai colecistitei acute sunt E coli, Streptococcus faecalis, stafilococi, enterococi, Pseudomonas aeruginosa sau o combinație a acestora Clasificarea, Clasificarea colecistitei acute acalculoase se construiește în funcție de principiul etiologic și de natura cursului procesului patologic Există colecistită acută necalculoasă (calculoasă) și calculoasă În funcție de natura și virulența infecției, reactivitatea corpului pacientului, colecistita acută poate decurge în funcție de tipul de catarală, flegmonoasă și gangrenoasă Pe baza factorilor etiologici, se disting următoarele tipuri de colecistită acută: Vascular (ischemic) Enzimatic Boli organice ale vezicii biliare Anaerob , postoperator g în funcție de natura fluxului, există: Colecistita necomplicata Colecistita complicată Complicațiile colecistitei acute acalculoase includ peritonita larg răspândită, abcesul perivesical, colangita purulentă, limfadenita pericoledocală, pancreatita, perforația vezicii biliare cu peritonită, empiem și hidropizia vezicii biliare, hepatita reactivă, colecistita obstructivă, abscesa liveroasă, abscesul acut Pacienții cu colecistită vasculară acută acalculată reprezintă - %, enzimatică - - %, anaerobă - % Colecistita, care s-a dezvoltat după diferite operații neasociate cu boli ale căilor biliare, este de - % Caracteristicile manifestărilor clinice Boala începe violent Simptomul principal este colica biliară Sindromul durerii este cauzat de întinderea vezicii biliare, o creștere semnificativă a presiunii în ea, o încălcare a fluxului de bilă prin canalul cistic, edem inflamator al vezicii biliare, peritoneul adiacent Durerea apare în hipocondrul drept, iradiază către umărul drept, omoplatul drept, jumătatea dreaptă a toracelui, uneori către jumătatea stângă a toracelui, regiunea lombară sau iliacă În câteva ore, durerea se intensifică, dar rareori atinge o intensitate pronunțată Adesea pacientul ia o poziție forțată pe partea dreaptă sau pe spate La pacienți, temperatura corpului crește, apar frisoane Febra mare și frisoanele sunt mai caracteristice colecistitei purulente sau flegmonoase, după cum se evidențiază prin simptomele pozitive ale iritației peritoneale Pacientul este adesea deranjat de sete, greață, vărsături, constipație, flatulență Limba uscată, căptușită Abdomenul este umflat, mușchii abdominali sunt încordați Percuția și efleurația ușoară în zona ficatului provoacă durere ascuțită Simptomele tensiunii peritoneului (simptomul Shchetkin-Blumberg, simptome chistice pronunțate) sunt pozitive Nu este întotdeauna posibil să simți o vezică biliară mărită, tensionată și puternic dureroasă Adesea determinat de creșterea, ficatul dureros În multe cazuri, în special la vârstnici, există o discrepanță între manifestările clinice ale colecistitei acute și severitatea modificărilor inflamatorii Partea a II-a Boli ale căilor biliare în vezica biliară Mai mult, dezvoltarea modificărilor gangrenoase în peretele vezicii biliare se poate manifesta clinic prin așa-numita perioadă de bunăstare imaginară - o scădere a durerii datorită necrozei receptorilor aparatului senzitiv Cursul și rezultatul bolii sunt determinate în primul rând de modificările morfologice ale vezicii biliare Forma catarală cu antibioticoterapie modernă se încheie cu o recuperare clinică, în același timp, procesul poate intra într-o formă distructivă Cu forma flegmonoasă a colecistitei acute, procesul este mai dificil Febra recidivantă-remisivă cu frisoane severe este caracteristică Simptomele intoxicației cresc rapid: stupoare, gură uscată, sete, greață Durerea în cavitatea abdominală atinge o intensitate mare Abdomenul devine umflat, palparea hipocondrului drept este dificilă din cauza durerii severe În curând apar simptome de iritare a peritoneului Cu o evoluție favorabilă, starea febrilă și sângele se modifică, atingând cea mai mare severitate în a - -a zi a bolii, durează câteva zile, apoi poate apărea recuperarea În unele cazuri, boala devine cronică , Cea mai severă formă gangrenoasă (pneumocolecistita gangrenoasă) de colecistită acută se caracterizează prin apariția gazelor în cavitatea și pereții vezicii biliare Microflora anaerobă este semănată din conținutul vezicii urinare Complicațiile periculoase ale colecistitei acute includ empiemul vezicii biliare, necroza pancreatică și pancreatita, perforația vezicii biliare și peritonita biliară Principalele simptome ale perforației vezicii biliare sunt durerea bruscă severă în hipocondrul drept, simptome peritoneale severe, sughiț, balonare, încetarea gazelor și fecalelor, hipotensiunea arterială În diagnosticul peritonitei biliare, auscultarea ajută: peste zona vezicii biliare * se aude zgomotul de frecare a peritoneului În colecistita acută pot apărea aderențe între vezică și alte organe - pericolecistita cu deformare a vezicii urinare Pancreatita acută este adesea observată în colecistita acută Aderarea pancreatitei modifică semnificativ tabloul clinic al bolii Studiul urinei și sângelui pentru activitatea amilazei vă permite să faceți în timp util pentru a diagnostica această complicație Caracteristici ale diagnosticului Diagnosticul colecistitei acute este complex, combină datele studiilor fizice și rumentale Scopul măsurilor de diagnosticare PURTĂ chisturi, iyatiya Boli organice ale vezicii biliare nu numai stabilirea faptului de colecistolitiază și semne de inflamație a peretelui vezicii biliare, care determină în mare măsură urgența ajutorului chirurgical și durata pregătirii preoperatorii, ci și posibilitatea unui examen preoperator la scară largă și alegerea unui metoda adecvata de tratament Starea generală severă a pacientului, temperatura corporală ridicată, frisoane severe, tahicardie, durere severă în hipocondrul drept, prezența leucocitozei neutrofile cu o schimbare semnificativă a înjunghiului, granularitatea toxică a neutrofilelor, creșterea ESR fac posibilă suspectarea colecistitei acute La pacienții cu vârsta peste de ani, diagnosticul de colecistită acută este adesea dificil din cauza evoluției atipice Reacțiile generale și locale pot fi ușoare, se observă adesea forme purulente și distructive, se dezvoltă peritonita difuză Pentru a rezolva sarcinile, se efectuează o examinare cu ultrasunete a organelor zonei hepatopancreatobiliare, un test biochimic de sânge, hepatobiliscintigrafie, laparoscopie și colangiopancreatografia retrogradă endoscopică Semnele ecografice ale colecistitei acute sunt o îngroșare a pereților vezicii urinare mai mare de mm, un "contur dublu" al peretelui, o creștere a dimensiunii vezicii biliare, o piatră impactată la gura ductului cistic, prezența perivesicalului fluid, un semn ecografic Murphy pozitiv (tensiunea locală a vezicii biliare sub sonda cu ultrasunete) Conform ecografiei, se poate aprecia inflamația vezicii biliare Trebuie remarcat faptul că, în unele cazuri, ultrasunetele nu sunt atât de informative în diagnosticul de coledocolitiază Prin urmare, este necesar să se stabilească corect sarcina cercetării: ea constă nu atât în detectarea pietrelor în căile biliare extrahepatice, cât în căutarea semnelor directe și indirecte de hipertensiune biliară Expansiunea căilor biliare intrahepatice, o creștere a diametrului căilor biliare și hepatice comune sunt semne importante de afectare a fluxului biliar Cu toate acestea, sunt necesare mai multe cercetări pentru a clarifica cauza colestazei Rolul ultrasunetelor în prezicerea naturii operației propuse este extrem de important Semne de încredere ale complexității tehnice a colecistectomiei planificate sunt: * lipsa lumenului liber în vezica biliară; Peretele vezicii urinare îngroșat sau subțire; pietre mari imobile în gât sau în buzunarul lui Hartman; Partea a II-a Boli ale căilor biliare • acumulare de lichid perivesical În diagnosticare, se utilizează, de asemenea, ultrasunetele dinamice - în mod repetat, examinarea cu ultrasunete pe fondul unui tablou clinic schimbător sau stabil al bolii (îngroșarea pereților, creșterea volumului vezicii biliare, apariția unui lichid localizat paravezic în cavitatea abdominală - semne ale progresiei procesului inflamator) Ecografia dinamică face posibilă evaluarea cursului procesului inflamator, efectuarea unei intervenții prompte în timp util Cei mai semnificativi indicatori biochimici: • hiperbilirubinemie datorată în principal bilirubinei directe (conjugate); • creşterea nivelului fracţiei hepatice a fosfatazei alcaline (AP) în sânge; • absența stercobilinei în fecale; • creșterea conținutului de pigmenți biliari în urină; • activitate crescută a alanin aminotransferazei (AlAT) și aspartat aminotransferazei (AST), y-glutamil transpeptidazei (GGTP) Scintigrafia hepatobiliară (GBC) este o metodă importantă de radioizotop pentru evaluarea stării vezicii biliare și a căilor biliare Este una dintre metodele de cercetare radioizotopice cu înregistrarea mișcării radiofarmaceuticului prin celulele ficatului și tractului biliar Indicatori normali ai vitezei de eliberare a radiofarmaceuticului din celulele hepatice și mișcarea și evacuarea acestuia din canalele biliare în mod fiabil indică absența unei încălcări a fluxului de bilă în intestin Dacă viteza de mișcare a radiofarmaceuticului de-a lungul căilor biliare extrahepatice încetinește și eliberarea acestuia în lumenul duodenal este întârziată, trebuie suspectată prezența pietrelor sau a stricturilor în canale Pentru a rezolva aceste îndoieli, sunt necesare studii radioopace (CPRE sau colografie intraoperatorie) Metoda GBSG face posibilă și evaluarea stării funcționale a vezicii biliare și a celulelor hepatice, care este deosebit de importantă pentru identificarea formelor obstructive de colecistită acută, hepatită reactivă și cronică natura icterului în caz de insuficiență Date ^ fizice, de laborator și studii ecografice ^ Indicatori normali ai stării funcţionale a căilor biliare Boli organice ale vezicii biliare Conform datelor GBSG, pacienții pot fi selectați pentru colecistectomie izolată fără a recurge la studii de contrast cu raze X atât înainte, cât și în timpul intervenției chirurgicale Vezica biliară care nu a fost contrastată în timpul studiului la % dintre pacienți indică natura obstructivă a leziunii sale și inutilitatea continuării tratamentului conservator Laparoscopia este indicată la pacienții cu un diagnostic clinic neclar În colecistita acută, laparoscopia are o rezoluție mare și oferă, de asemenea, asistență semnificativă în diagnosticul diferențial al bolilor inflamatorii ale organelor abdominale și leziunilor tumorale CPRE este metoda cea mai informativă de diagnosticare a modificărilor căilor biliare, inclusiv coledocolitiaza, stenoza papilei duodenale majore și stricturile coledocale extinse CPRE este posibilă numai la pacienții cu colecistită acută fără simptome de peritonită larg răspândită Indicația absolută pentru ERCP este icterul obstructiv la momentul studiului Diagnosticul diferențial în colecistita acută trebuie efectuat cu apendicita acută, pancreatită acută, urolitiază și pielonefrită, abces hepatic, ulcer gastric și duodenal perforat, pneumonie pe partea dreaptă și pleurezie Caracteristicile tratamentului Pacienții cu colecistită acută sunt supuși spitalizării într-un spital chirurgical Indicatia absoluta pentru tratamentul chirurgical este suspiciunea de perforatie, gangrena, flegmon vezical În absența complicațiilor, managementul expectativ sub pretextul unor doze zilnice masive de antibiotice cu spectru larg este acceptabil Antibioticele ar trebui să fie eficiente împotriva microflorei intestinale tipice unei infecții ale tractului biliar Alegerea medicamentului depinde de tabloul clinic Într-o stare stabilă, cu durere și o ușoară creștere a temperaturii, ampicilina sau cefalosporina sunt suficiente In septicemia severa sunt potrivite combinatii de amino-Gdicozide (gentamicina), ureidopeniciline, metronidazol Terapia antibacteriană ar trebui să utilizeze medicamente care pot acționa împotriva microorganismelor semnificative din punct de vedere etiologic și să pătrundă bine în bilă (Tabelul ) Odată cu obstrucția căilor biliare, acumularea de antibiotice este redusă, ceea ce reprezintă un argument suplimentar în favoarea tratamentului chirurgical al colecistitei acute calculoase Partea a II-a Boli ale căilor biliare Antibioticele nu pot ajuta la limitarea procesului distructiv din vezica biliară Prin urmare, se recomandă utilizarea antibioticelor numai pe masa de operație pentru prevenirea intraoperatorie a complicațiilor purulent-inflamatorii și continuarea administrării acestora în perioada postoperatorie La un număr mic de pacienți cu risc chirurgical ridicat, antibioticele sunt utilizate în programul de tratament conservator al colecistitei acute pentru a bloca diseminarea infecției și dezvoltarea unui răspuns inflamator sistemic Medicamentele de elecție în tratamentul colecistitei acute sunt: • ceftriaxona - g/zi + metronidazol , - g/zi; • cefoperazonă - g/zi + metronidazol , - g/zi; • ampicilină/sulbactam g/zi; • amoxicilină/clavulanat , - , g/zi Ca regim alternativ pentru utilizarea medicamentelor antibacteriene, pot fi utilizate următoarele: • gentamicina sau tobramicină mg/kg pe zi + ampicilină g/zi + metronidazol , - g/zi; • netilmicină - mg/kg pe zi + metronidazol , - g/zi; • cefepima g/zi + metronidazol , - g/zi; • fluorochinolone (ciprofloxacină - mg intravenos) + metronidazol , - g/zi În arsenalul unui chirurg care operează diferite forme de colecistită acută, există în prezent trei tehnologii principale: ) colecistectomie tradițională (TCE) din accesul laparotomiei mediane sau oblice, dacă este necesar, completată cu intervenție pe canale; ) colecistectomie videolaparoscopică (LCE); ) colecistectomie laparoscopică "deschisă" dintr-un mini-acces (OLCE) folosind un set de instrumente "Mini-asistent" La efectuarea colecistectomiei precoce, ratele de mortalitate și complicații sunt mai mici decât în cazul intervențiilor chirurgicale elective, amânate cu - săptămâni pentru terapia conservatoare Pacienții vârstnici cu complicații ale colecistitei acute sunt indicați pentru colecistostomia percutanată În acest caz, operația se efectuează sub controlul ecografiei sau fluoroscopiei după contrastarea vezicii biliare printr-un ac subțire Cateterul introdus este folosit pentru o singură evacuare Boli organice ale vezicii biliare Tabelul Penetrarea agenților antimicrobieni în bilă (în absența obstrucției căilor biliare) Foarte bine (> ) "Bine ( la )" Moderat ( , la )* Slab ( ), bila este bogată în vezicule, în timp ce la un raport scăzut (CHS/PL Boli metabolice ale tractului biliar o evoluție severă se caracterizează printr-un sindrom de durere pronunțat și persistent, însoțit de tulburări semnificative Exacerbarea bolii este observată de mai mult de ori pe an Caracteristici ale diagnosticului În diagnostic, ultrasunetele și ERCP au o importanță decisivă (vezi Fig XLII, XLIII ale insertului color) Calculii vezicii biliare și ale tractului biliar sunt localizați ecocardiografic sub formă de formațiuni simple și multiple, ușor, foarte ecogenice, de diferite forme și dimensiuni Când se efectuează un diagnostic cu ultrasunete al colelitiazelor, se utilizează următoarea clasificare a pietrelor: ) slab ecogen - tânăr, în curs de distrugere, uneori similar cu papiloamele (este necesar să se efectueze monitorizarea ecografică); ) ecogen mediu - densitate acustică neuniformă; ) foarte ecogen, având o densitate acustică uniformă, dând o umbră acustică generală; ) calculi care dau o umbră acustică comună (umplerea completă a cavităţii vezicii urinare, ceea ce explică nediferenţiabilitatea contururilor acesteia) De regulă, este posibil să se localizeze calculi mai mari de mm și, uneori, nisip biliar sub forma unei mase luminoase plutitoare Complicațiile rare ale colelitiazelor sunt hidropizia vezicii biliare, calcificarea peretelui acesteia (vezica biliară "de porțelan", bilă "laptos-calcică" ("calcaroasă")), fistule între vezica biliară și alte organe, ileus biliar Majoritatea pacienților caută ajutor medical cu un atac de durere repetat, așa că un istoric bine cules vă permite să puneți un diagnostic corect chiar înainte de începerea examinării Trebuie luați în considerare factorii care predispun la dezvoltarea colelitiazelor: sexul feminin, vârsta peste de ani, prezența anemiei hemolitice, obezitatea, diabetul zaharat, sarcinile multiple, utilizarea pe termen lung a medicamentelor care favorizează litogeneza (acid nicotinic, clofibrat, etc ) În conformitate cu Standardele pentru diagnosticarea și tratamentul bolilor sistemului digestiv M ale Federației Ruse (nr din ), în diagnosticul de colelitiază, studiile obligatorii sunt teste generale de sânge și urină; studiu biochimic, inclusiv determinarea bilirubinei totale și a fracțiilor sale, activitatea LAT, AST, fosfatază alcalină, y-glutamil transpeptidază, conținut total de proteine, fracții proteice, proteină C reactivă, col Partea a II-a Boli ale căilor biliare sterol, amilază, zahăr din sânge; grupa sanguină și factorul Rh; cod cercetare logica În diagnosticul de litiază latentă (prezența simptomelor clinice de colelitiază cu rezultate negative cu ultrasunete), este important să se determine conținutul componentelor complexului lipidic din bilă, să se reducă acizii biliari, fosfolipidele, să se perturbe raportul colic și chenodeoxicolic acizi și crește cantitatea de colesterol Cel mai de încredere criteriu biochimic pentru evaluarea colelitiaza este indicele de litogenitate (calculat din raportul molecular dintre colesterol, acizi biliari și fosfolipide) Detectarea cristalelor de colesterol cu un grad ridicat de certitudine indică prezența calculilor Detectarea cristalelor (granulelor) pigmenților are o valoare diagnostică mai mică Valoarea principală în diagnosticare aparține cercetării cu ultrasunete Cu ajutorul acestuia, este posibil să se determine dimensiunea și forma vezicii biliare, grosimea peretelui acesteia, prezența pietrelor în ea, numărul și dimensiunea acestora Ecografia endoscopică oferă informații despre prezența nămolului sau a pietrelor în vezica biliară Metoda cu ultrasunete are un avantaj față de studiile cu raze X în detectarea calculilor de colesterol, deși pietrele care conțin o cantitate mare de calciu sunt radioopace și sunt adesea detectate chiar și pe o radiografie de sondaj (vezi fig XLIV insert color) Metodele radionuclidice și termografice în diagnosticul colelitiazelor au doar o importanță auxiliară Este recomandabil să se efectueze colangiopancreatografia retrogradă endoscopică, tomografie computerizată În unele cazuri, este indicată examinarea laparoscopică Pacienții cu colelitiază trebuie să consulte un chirurg Caracteristicile tratamentului Măsurile terapeutice pentru colelitiază includ un regim igienic general, activitate fizică sistematică, nutriție rațională fracționată Pe fondul unei diete fiziologice, strict echilibrate Nr Ѣ, cu excepția exceselor alimentare, a alimentelor grase, calorice și bogate în colesterol, se recomandă consumul zilnic a - g de legume și fructe crude (morcovi, varză murată) * sta, țelină, soiuri de fructe neîndulcite și neacide) În stadiul I de colelitiază sunt prezentate: ) un stil de viață activ, educație fizică, care contribuie la scurgerea bilei, la eliminarea stagnării acesteia, la reducerea hipercolesterolemiei; Boli metabolice ale tractului biliar ) nutriție clinică (tabelul nr ); ) normalizarea greutății corporale; ) corectarea tulburărilor endocrine (hipotiroidism, diabet zaharat, alterarea metabolismului estrogenului etc ); ) terapia antibacteriană a bolilor infecțioase și inflamatorii ale tractului biliar; ) tratamentul bolilor cronice ale ficatului și ale sistemului sanguin; ) stimularea sintezei și secreției de acizi biliari de către ficat (fenobarbital , g pe zi ( , g dimineața, după-amiaza și , g seara), zixorin , g de ori pe zi; cursul tratamentului este de la - până la - săptămâni); ) normalizarea compoziției fizico-chimice a bilei (lyobil , - , g de ori pe zi după mese timp de - săptămâni, ursofalk mg noaptea timp de - luni); ) utilizarea preparatelor enzimatice (de exemplu, Creon) pentru normalizarea proceselor digestive: cu colelitiaza, nu numai digestia grăsimilor este perturbată, ci și ca urmare a activității bactericide insuficiente a bilei și a activării creșterii bacteriene în intestinul subțire , utilizarea proteinelor și carbohidraților Caracteristicile tratamentului pacienților în colelitiaza stadiul II sunt: ) alimentatie terapeutica, similara cu cea recomandata in stadiul I al colelitiaza; ) normalizarea greutății corporale, lupta împotriva hipodinamiei; ) corectarea metabolismului lipidic; ) dizolvarea medicamentului a pietrelor cu ajutorul preparatelor cu acizi biliari; ) terapie combinată (undă de șoc și litotritie medicamentoasă); ) tratament chirurgical Tactica terapeutică este determinată de particularitatea tabloului clinic al bolii Indicațiile pentru dizolvarea medicală a calculilor biliari sunt: O pietre de colesterol; ) dimensiunile pietrelor nu depășesc - mm; ) Vezica biliară funcțională; ) vezica biliară este mai puțin de jumătate plină de pietre; ) canalul cistic transitabil; ) canalul biliar comun este lipsit de calculi, ) fără aport de clofibrat, estrogen, antiacide, colestiramină Partea a II-a Boli ale căilor biliare Criteriile de excludere a terapiei litice sunt pietrele cu un diametru mai mare de - mm; calculi multipli care ocupă mai mult de % din suprafața umbrei vezicii biliare; boală inflamatorie acută a vezicii biliare și a căilor biliare; accese frecvente de boală hepatică colica noe; complicații ale bolii litiază biliară; ^ vezica biliară vizualizată și, de asemenea, "de porțelan"; ciroză hepatică, ulcer peptic al stomacului și duodenului; pancreatită cronică; boli inflamatorii intestinale; rezecție iliacă intestine noah, diaree; sarcina; diabet zaharat, obezitate; refuzul pacientului de a urma recomandările medicale În dizolvarea calculilor lipidici se folosesc preparate din acizi biliari (ursodeoxicolici și chenodeoxicolici) Doza zilnică de acid chenodeoxicolic (henocol, chenofalk etc ) pentru pacienții cu o greutate mai mică de kg este de mg ( mg dimineața și mg la culcare), mai mult de kg - mg Doza zilnică optimă de medicamente este de - mg/kg din greutatea corporală a pacientului Durata tratamentului este de la luni la - ani În cursul tratamentului cu henofalk, sunt posibile reacții adverse: dispepsie, diaree, creșterea activității transaminazelor Durerea epigastrică, greața dispar, de regulă, după - săptămâni de la începerea tratamentului Ursofalk este disponibil în capsule de mg Cu o greutate corporală mai mică de kg, ursofalk este utilizat mg la culcare, cu o greutate de până la kg - mg, până la kg - mg, mai mult de kg - doza de acid ursodeoxicolic este crescută la mg UDCA este medicamentul de elecție, are mai multe avantaje în comparație cu CDCA (doze mai mici de medicamente, dizolvare mai rapidă a calculilor, fără efecte secundare sub formă de diaree și activitate crescută a aminotransferazelor) În prezent, o combinație de doi acizi (lithofalk) este utilizat în tratamentul colelitiazelor Utilizarea litofalcului contribuie la o reducere semnificativă a nivelului de colesterol din bilă Pe fondul terapiei litolitice, ultrasunetele dinamice se efectuează la fiecare luni Atunci când se efectuează terapie litolitică orală medicamentoasă cu acizi chenodeoxi și ursodeoxicolici, în unele cazuri, se observă complicații sub formă de blocare a canalului cistic, colici recurente, icter obstructiv, colecistită, colangită, pancreatită, calcificare a calculilor biliari Experiența noastră indică faptul că terapia litolică orală nu duce la un risc crescut de tratament chirurgical Eficacitatea dizolvării pietrelor medicamentului depinde de selecția corectă a pacienților, de doza de medicament, de durata și de continuitatea Boli metabolice ale tractului biliar vestea tratamentului Frecvența dizolvării complete a calculilor este de - % • Cele mai bune rezultate ( - %) au fost obținute la pacienții cu calculi cu diametrul mai mic de mm Cu pietrele "plutitoare", frecvența dizolvării crește O astfel de terapie nu este recomandată pacienților cu calculi mari (mai mult de mm în diametru) Dezavantajul terapiei litolice medicamentoase este durata acestuia, crescând pe măsură ce diametrul pietrelor crește La % dintre pacienți în decurs de ani de la dizolvarea calculilor, se observă recidive ale colelitiaza În prezent, în tratamentul bolii, o gamă din ce în ce mai largă de Modificarea este primită prin litotritie extracorporeală cu unde de șoc (ESWL) În acest caz, se folosesc mai multe metode de litotritie: ) metoda piezoelectrica de generare a undelor de soc; ) descărcare subacvatică de scântei; ) metoda electromagnetică de generare a undelor de șoc O caracteristică a terapiei prin litotripsie cu unde de șoc este că, după implementarea acesteia, se formează fragmente de calculi cu un diametru maxim de mm Pentru a le dizolva, se efectuează terapia litică orală, care se începe cu săptămâni înainte de litotripsie și se continuă timp de o lună după confirmarea absenței calculilor Criteriile de selecție pentru litotritia cu unde de șoc sunt: ) volumul pietrei (diametru până la mm); ) pietre de colesterol; ) contractilitatea normală a vezicii biliare după aplicarea unui iritant alimentar (reducerea dimensiunii vezicii biliare cu - %); ) absența febrei recurente, colestază, icter în trecut Contraindicațiile la litotripsie cu unde de șoc sunt dimensiunile semnificative ale calculilor, calcificarea acestora, calculii pigmentari, disfuncția vezicii biliare și coagularea sângelui O metodă eficientă pentru tratamentul colelitiazelor este litoliza transhepatică percutanată Esența sa constă în introducerea unui cateter subțire în vezica biliară prin pielea și țesutul ficatului Metilterzbutil eter ( - ml) se picura încet prin cateter Litoliza transhepatică percutanată este indicată pacienților cu colelitiază în diferite stadii ale bolii În același timp, până la % din calculi pot fi dizolvați Aport suplimentar de acid ursodeoxicolic în timpul acestei proceduri Phi previne precipitarea colesterolului Partea a II-a Boli ale căilor biliare Tratamentul pacienților în colelitiaza stadiul III include următoarele componente: ) nutriție medicală; ) normalizarea greutății corporale; ) corectarea metabolismului lipidic; ) dizolvarea medicamentelor a pietrelor; ) ameliorarea unui atac de colică biliară (având în vedere faptul că formarea durerii în colelitiază se bazează pe contracția excesivă a mușchilor netezi ai peretelui vezicii biliare și a tractului biliar, este recomandabil să se utilizeze agenți antispastici, relaxante ale mușchilor netezi: anticolinergice medicamente neselective [metacină, platifilin] și selective [pirencipin]; antispastice miotrope [drotaverină, papaverină etc ]; clorhidratul de mebeverină are o afinitate specială pentru țesutul muscular; pentru mai multe detalii, consultați secțiunea "Tratamentul disfuncției vezicii biliare") ; ) terapie antibacteriană și de detoxifiere (vezi "Tratamentul CBC"); ) tratament chirurgical Indicația pentru tratamentul chirurgical al pacienților cu colelitiază este un curs continuu recidivant al bolii, prezența complicațiilor Metoda de alegere pentru tratamentul chirurgical este colecistectomia Operația este indicată în toate cazurile când simptomele clinice precoce ale colecistitei calculoase (colici, febră, lipsa remisiunii stabile în intervalele dintre atacuri) se conectează In prezent se folosesc urmatoarele tipuri de tratament chirurgical: colecistectomia deschisa si laparoscopica, colecistolitotomia, colecistostomia, papilosfincterotomia Indicații absolute pentru tratamentul chirurgical: • pietre la vezica biliară cu simptome clinice; • colecistită cronică (colică biliară recurentă, vezica biliară nefuncțională); • calculii ductului biliar comun; • empiem și hidropizie ale vezicii biliare; • gangrena vezicii biliare; • perforarea și pătrunderea vezicii urinare și formarea de fistule; • sindromul Mirizi; • necesitatea de a exclude cancerul vezicii biliare; • obstructie intestinala datorata calculilor biliari Indicațiile relative pentru intervenție chirurgicală sunt colecistita cronică calculoasă cu simptome asociate cu prezența pietrelor în vezica biliară Boli metabolice ale tractului biliar Dintre aceste indicații, principala este colecistita cronică calculoasă În același timp, dimensiunea pietrelor, numărul lor, durata bolii nu contează atunci când alegeți o metodă de tratament chirurgical Alegerea tacticii pentru tratarea unui pacient cu colelitiază este determinată de coordonarea acțiunilor dintre terapeut, chirurg și pacient La determinarea indicațiilor pentru colecistectomie se folosesc recomandări internaționale (Tabelul ) Tabelul Recomandări internaționale privind selecția pacienților cu colelitiază pentru tratament chirurgical Situație clinică Caracteristica principală Rezultatele examenului Indicatii pentru interventie chirurgicala Fără simptome Doar colecistolitiază Colecistolitiază + vezica biliară nefuncțională Nu ( puncte) +/- ( puncte) Prezența simptomelor Numai colecistolitiază Colecistolitiază + vezica biliară nefuncțională Colecistolitiază + vezica biliară nefuncțională + dilatație coledoc +/- ( puncte) ++ ( puncte) +++ ( puncte) Colica hepatică: debut nou Colecistolitiază Colecistolitiază + vezica biliară nefuncțională La fel + dilatarea coledocului +/- ( puncte) ++ ( puncte) +++ ( puncte) Recurente Colecistolitiază Colecistolitiază + vezica biliară nefuncțională La fel + dilatarea coledocului +/- ( puncte) ++ ( puncte) +++ ( puncte) Partea a II-a Boli ale căilor biliare Sfârșitul tabelului Situație clinică, caracteristică principală Rezultatele examenului Indicatii pentru interventie chirurgicala Colecistita acuta Colecisgolitiaza Colecistolitiaza + altele ++ ( puncte) +++ ( puncte) Pancreatită acută Colecistolitiază Colecistolitiază + altele ++ ( puncte) +++ ( puncte) Pancreatită recurentă Colecistolitiază Colecistolitiază + altele ++ ( puncte) +++ ( puncte) Icter obstructiv Orice pietre +++ ( puncte) Notă Indicațiile pentru tratamentul chirurgical sunt determinate de suma punctelor, până la - fără indicații, de la la - indicații îndoielnice (+/"); puncte și mai sus - există indicații (++, +++) Suma punctelor se determină prin adăugarea cifrei din prima coloană la cifra din a -a coloană În prezent, colecistectomia deschisă este un anumit standard în tratamentul pacienților cu colelitiază simptomatică În acest caz, pot fi observate o serie de complicații Deteriorarea căilor biliare în timpul tratamentului chirurgical duce la curgerea bilei în cavitatea abdominală sau la formarea unei stricturi Astfel de complicații apar numai în , - , % din cazuri în timpul colecistectomiei laparoscopice Există următoarele tipuri de leziuni ale tractului biliar • deteriorarea canalelor cu deteriorarea sau încălcarea completă a căii biliare fără ca bila să intre în cavitatea abdominală; • intrarea bilei în cavitatea abdominală cu fluxul rămas prin canalele biliare, • intrarea bilei în cavitatea abdominală și deteriorarea căilor biliare cu o încălcare a fluxului de bilă Strasbergw şi colab ( ) au propus o clasificare a leziunilor căilor biliare • tip A: scurgerea bilei din ductul hepatic menținând în același timp continuitatea fluxului biliar între ficat și duoden; Boli metabolice ale tractului biliar , tip B: ocluzia (ca urmare a ligaturii) a ductului hepatic drept sau a uneia dintre ramurile acestuia; • tip C: scurgere de bilă datorată intersecției unui canal hepatic drept aberant; • tip D: afectare laterală a căii biliare extrahepatice cu flux biliar între ficat și duoden; • tip E; ocluzia căii biliare comune la orice nivel Diagnosticul de afectare a tractului biliar poate fi efectuat în timpul intervenției chirurgicale și poate fi întârziat Intrarea bilei în cavitatea abdominală se manifestă prin durere, icter, febră, modificări ale testelor funcționale, prezența lichidului intraperitoneal conform ecografiei, CT În această situație este indicată ERCP Când bila intră în cavitatea abdominală, este recomandabil să se reducă rezistența la fluxul de bilă în duoden folosind sfincterotomie sau stenting, drenaj și antibiotice În prezența stricturilor benigne, se folosesc stenturi Chirurgia abdominală în ultimii ani a făcut un pas semnificativ înainte datorită dezvoltării și introducerii în practica clinică a unui număr de operații laparoscopice, printre care colecistectomia ocupă o poziție de frunte (vezi Fig insert colorat XLV) Laba Colecistectomia roscopică are avantaje față de colecistectomia deschisă Cu colecistectomia sub control laparoscopic, vizibilitatea zonei de intervenție este mai bună, este posibilă o examinare netraumatică a vezicii biliare și, dacă este necesar, revizuirea instrumentală a tuturor organelor cavității abdominale și a pelvisului mic Indicațiile pentru colecistectomia laparoscopică sunt bolile biliare în stadiul III, colecistita cronică Contraindicațiile pentru colecistectomia laparoscopică sunt împărțite în absolute și relative, precum și locale și generale Contraindicatii absolute: ) ) ) ) ) ) ) stări terminale ale pacientului, comă; decompensarea progresivă a activității cardiopulmonare; sepsis, peritonită purulentă difuză; comorbidități severe; hipertensiune portală; obstructie intestinala; tulburări de coagulare a sângelui; Partea a II-a Boli ale căilor biliare ) colangită acută, ) pancreatită acută, ) sindromul Mirizi; I) colangiocarcinom Contraindicații relative ) colecistită acută, ) pietre ale căii biliare comune, ) grad sever de obezitate, ) operații anterioare ale cavității abdominale; ) vezica biliară zbârcită, ) vezica biliară "de porțelan", ) empiem al vezicii biliare; ) hernie diafragmatică Contraindicatii locale: ) procese infecțioase și inflamatorii ale peretelui abdominal anterior, ) operații abdominale deschise anterioare, proces de adeziv dur în cavitatea abdominală, deformări cicatrici ale peretelui abdominal, ) colecistită acută (mai mult de - zile), ) pancreatită acută, ) icter mecanic, ) neoplasme maligne ale vezicii biliare; ) calcificarea peretelui vezicii biliare Contraindicațiile generale sunt asociate cu comorbidități severe Pentru a reduce simptomele durerii abdominale, este indicată utilizarea antispastice (mebeverină etc ) Posibilitatea emergentă a terapiei medicamentoase pentru colelitiaza a făcut anumite ajustări pentru a determina strategia de tratare a acestei patologii Prezența sau absența simptomelor clinice ale bolii este decisivă pentru determinarea tacticii de tratare a colelitiazelor Pacienții cu manifestări clinice severe ale bolii ( colici biliare frecvente) sunt supuse, ca și până acum, tratamentului chirurgical La rândul său, dizolvarea medicamentoasă a calculilor poate fi recomandată pacienților la care manifestările clinice ale bolii nu necesită intervenție chirurgicală urgentă, precum și pacienților cu risc crescut de intervenție chirurgicală, sau pentru pacienții care refuză categoric tratamentul chirurgical Boli metabolice ale tractului biliar Orez Regimul de tratament pentru colecistolitiază Prognostic Prognosticul pentru colelitiază depinde de mulți factori, posibile complicații Există cazuri rare de recuperare spontană, când un atac de colică biliară se termină cu ieșirea unui calcul mic în lumenul intestinal De regulă, prognosticul este favorabil și depinde de timp terapia conservatoare sau calitatea tratamentului chirurgical Partea a II-a, Boli ale căilor biliare Prognosticul pentru colecistita cronică este favorabil, dar este mai rău la persoanele în vârstă cu boli concomitente Cu un tratament chirurgical în timp util, fără exacerbare, prognosticul se îmbunătățește Exemple de diagnostic: Boala biliară Colecistita cronică calculoasă, exacerbare, evoluție moderată Boala biliară Purtător de piatră Disfuncția sfincterului Oddi (sindrom postcolecistectomie) Există grupuri de stări patologice ale sistemului digestiv la pacienții după colecistectomie: I, Tulburări funcționale ale sfincterului lui Oddi (datorită pierderii unei vezici biliare funcționale) II Hipertensiunea biliară cu prezența unei obstrucții organice a fluxului biliar: Coledocolitiază: • recurente ( - %), • rezidual ( - %) Stenoza papilei duodenale majore (MPD), insuficienta MPD ( - %) Strictura căilor biliare, insuficiența anastomozelor biliare ( , - %) III Boli concomitente ale tractului digestiv, prezente înainte de colecistectomie sau dezvoltate după aceasta; • pancreatită cronică ( - %); • ulcer peptic al stomacului și duodenului ( - %); • hernie hiatală ( - %), • gastroduodenita activă ( - %); • diskinezie a intestinului subțire și/sau gros ( - %) Conform Consensului de la Roma privind tulburările funcționale ale organelor digestive ( ), în locul termenilor "sindrom postcolecistectomie (PCES)", "dischinezie biliară", se recomandă utilizarea termenului "disfuncție sfincterului Oddi (DSO)" ca un diagnostic Definiție Termenul PCES (DSO) este înțeles ca disfuncția sfincterului lui Oddi care s-a dezvoltat după tratamentul chirurgical, din cauza unei încălcări a funcției contractile a sfincterului căii biliare comune, a tonusului ductului pancreatic sau a sfincterului comun- Ra, care împiedică scurgerea normală a bilei și a pancreasului Partea a II-a Boli ale căilor biliare secreție în duoden în absența obstrucțiilor organice în acesta Prevalența PCES (DSO) apare la - % dintre pacienți după îndepărtarea vezicii biliare și se caracterizează prin durere similară cu durerea biliară la pacienții după colecistectomie Etiologie și patogeneză Analizând natura tulburărilor funcționale, este necesar să ne oprim asupra caracteristicilor structurii anatomice a sfincterului lui Oddi ) un muşchi complex al papilei duodenale, format din a) mușchii constrictori ai bazei papilei, b) muşchiul dilatator al mamelonului; c) muşchiul constrictor al mamelonului sau sfincterul Westphal; ) propriul sfincter al căii biliare comune; ) propriul sfincter al ductului pancreatic Există mai multe motive pentru DSO modificarea compoziției bilei, încălcarea trecerii acesteia, diskinezia sfincterului ampulei hepato-pancreatice; creșterea bacteriană excesivă în intestin, calitatea intervenției chirurgicale etc Disfuncția sfincterului poate fi asociată cu prezența dischineziei (în principal spasm) sau poate fi combinată cu tulburări structurale, în special cu stenoză (Fig ) SINDROMUL POSTCHOLECISTECTOMIC (DSO) Nechirurgical (erori de diagnostic) A apărut ca urmare a unei intervenții chirurgicale (eroare chirurgicală) i Diagnostic incomplet Complicațiile bolilor concomitente Tulburări fiziologice Diagnosticul preoperator incorect Reapariția unei alte boli Funcționare incorectă Consecințele operației Interpretarea greșită a simptomelor Nu este asociat cu cooperarea boală concomitentă sau orice altă boală Pietre reținute Pierderea stenozei mamelonului Pierderea pietrelor intrahepatice rămase Carcinom omis Sindromul Mirizi de ciotul lung al canalului cistic Leziuni ale căii biliare comune Stricturi Aderențe postoperatorii Pancreatită postoperatorie Bont de neurinom Granulom de sutură Orez Posibilă variantă de sistematizare a diverselor motive pentru apariția PCS (DSO) Disfuncția sfincterului lui Oddi (sindrom postcolecistectomie) Tabelul Etiologia și mecanismele patogenetice ale disfuncției sfincterului Oddi (SSO) 'dso Etiologie Mecanism de dezvoltare Dischinezie primară Hipertonicitate musculară SO Presiune bazală crescută SO Contracții de amplitudine mare ale SO Discordonarea neuromusculară Răspunsul paradoxal al CO la colecistochinină Creșterea frecvenței contracțiilor CO Creșterea numărului de unde retroradiale Stenoza primara cu diskinezie secundara A* Fibroza SO Hiperplazia glandular a SD Hiperplazia musculara a SD Hipertrofia musculara a SD Obstructia lumenului SD Stenoză secundară cu diskinezie secundară leziune SO (pasaj de calcul, endoscopie chirurgicală) Inflamație, fibroză Bilă litogenă (modificarea compoziției chimice a bilei) Colesteroză Bilă infectată Inflamație, hipertrofie musculară Procese inflamatorii ale sistemului digestiv care implică papila duodenală (duodenită, pancreatită, boala Crohn) Inflamație, fibroză Partea a II-a Boli ale căilor biliare Sfârșitul tabelului dso Etiologie Mecanism de dezvoltare Tumori Obstrucția lumenului SO Tulburări congenitale (fibrom stenoză sculară, heterotopică, pancreas aberant etc ) ~ - Obstrucția lumenului SO În tabel prezintă principalii factori etiologici și mecanismele de dezvoltare a disfuncției sfincterului lui Oddi Se știe că îndepărtarea vezicii urinare pentru colelitiază nu scutește pacientul de tulburările metabolice, inclusiv discolia hepatocelulară S-a stabilit că colecistokinina este produsă în membrana mucoasă a vezicii urinare și a canalului cistic, ceea ce inhibă contracția vezicii biliare și crește tonusul sfincterului lui Oddi În mod normal, când vezica biliară este plină, are loc relaxarea reflexă a sfincterului lui Oddi Numeroase studii au arătat o scădere a răspunsului CO la colecistochinină după colecistectomie Colecistectomia poate predispune la hipertonicitatea sfincterului lui Oddi, la dilatarea căilor biliare extra- și intrahepatice În unele cazuri, după operație, este posibil să se reducă tonusul sfincterului lui Oddi și să intre în intestin, indiferent de faza de digestie, bilă insuficient concentrată Această circumstanță poate contribui la infectarea bilei și la dezvoltarea unui proces inflamator în căile biliare În mod normal, vezica biliară activează lipaza pancreatică printr-o substanță asemănătoare hormonilor Când vezica urinară este îndepărtată, efectul său de reglare asupra activității pancreasului este perturbat, ceea ce se manifestă printr-o deficiență relativă de lipază și, în cele din urmă, o încălcare a procesului digestiv Astfel, după colecistectomie, rolul fiziologic al vezicii biliare este oprit, ceea ce se manifestă printr-o încălcare a trecerii bilei și o tulburare în procesele digestive Caracteristicile manifestărilor clinice Principalele semne de disfuncție a sfincterului lui Oddi sunt durerea în cadranul superior drept al cavității abdominale, simptomele dispeptice Manifestari clinice Disfuncția sfincterului lui Oddi (sindrom postcolecistectomie) nya depind de implicarea structurii sfincterului în proces Cu disfuncția izolată a sfincterului coledocului, sunt implicate căile biliare (tip biliar), cu o încălcare a funcției sfincterului ductului pancreatic - pancreatic (pancreatic) tip), și cu patologia sfincterului comun - durere combinată biliar-pancreatică (tip combinat) Cu disfunctie sfincteriana de tip biliar, sindromul dureros este localizat in epigastru sau hipocondrul drept cu iradiere la spate, omoplat drept Tipul pancreatic se caracterizează prin durere în hipocondrul stâng cu iradiere spre spate, care scade atunci când trunchiul este înclinat înainte, în timp ce nu există cauze evidente ale atacului (calculi, alcool) Tipul combinat se caracterizează prin durere la brâu Disfuncția sfincterului Oddi se caracterizează prin atacuri recurente de durere severă sau moderată care durează mai mult de de minute, care apar după mese sau noaptea și însoțite de greață sau vărsături Durerea reapare timp de sau mai multe luni Disfuncția sfincterului lui Oddi la pacienții supuși colecistectomiei poate fi presupusă în prezența durerii în epigastru în cazurile în care nu sunt identificate alte cauze care să poată explica originea acestora (comorbidități, modificări structurale ale căilor biliare și pancreatice); în prezența pancreatitei recurente idiopatice, a colicii biliare recurente la pacienții cu vezica biliară nemodificată și coledoc Un număr de oameni după colecistectomie au simptome care indică o încălcare a procesului digestiv și tulburări motorii ale intestinului subțire sau gros În tabel prezintă principalii factori patogenetici în formarea simptomelor clinice la pacienții după colecistectomie, dintre care principalii sunt: • sindrom de colon iritabil cu dischinezie hipo- sau hipermotorie sau spastică; • inflamatia mucoasei intestinale (duodenita, enterita, colita) in combinatie cu tulburari motorii Caracteristici ale diagnosticului Pentru a exclude patologia organică a sistemului biliar, se utilizează o serie de metode de screening și clarificare Metodele indirecte care sugerează o disfuncție a sfincterului lui Oddi includ un studiu în sânge al bilirubinei, activității fosfatazei alcaline, aminotransferazelor, amilază și lipazei, efectuat în timpul sau nu mai târziu de ore după sfârșit Partea a II-a Boli ale căilor biliare Masa gg Factorii care determină formarea simptomelor clinice asociate cu prezența creșterii bacteriene excesive în intestin la pacienții după colecistectomie ' - ■ " - ■ ' ■ " ' - - , Producția în exces de acizi organici ca urmare a hidrolizei microbiene a componentelor alimentare este însoțită de: • creșterea osmolarității conținutului intestinal; • scăderea nivelului pH-ului intra-intestinal; • încălcarea proceselor de digestie și absorbție Manifestări clinice: durere în cavitatea abdominală, flatulență, diaree, steatoree, scădere în greutate, hipovitaminoză, anemie Deconjugarea bacteriană prematură și trecerea excesivă a acizilor biliari în colon, hidroxilarea acizilor grași este însoțită de: • stimularea secretiei intestinale de apa si pierderea de lichid si electroliti; • afectarea mucoasei intestinale; • încălcarea hidrolizei și absorbției componentelor alimentare Manifestări clinice: diaree secretorie (nu se oprește după un post de de ore), scădere în greutate (doar cu tulburări ale intestinului subțire), dezvoltarea modificărilor inflamatorii la nivelul mucoasei intestinale Tulburări motorii ale diferitelor părți ale intestinului, dintre care cele mai frecvente sunt • hipertensiune arterială duodenală, caracterizată prin prezența amărăciunii în gură, eructații de aer, o senzație de sațietate rapidă, greutate și durere în epigastru, greață și vărsături ocazionale care aduc alinare; • diskinezie hipermotorie a intestinului subțire și/sau gros, al cărei simptom principal este diareea nedureroasă; • diskinezie spastică a intestinului gros cu constipație, fecale în formă de fasole, durere în cavitatea abdominală atac de durere, precum și în dinamică Disfuncția sfincterului este confirmată de creșterea lor tranzitorie de ori sau mai mult sau de cel puțin două atacuri dureroase consecutive De mare importanță în diagnosticul disfuncției este testul provocator de morfină-prostigmină Expansiunea canalului biliar comun și a canalului pancreatic principal, indicând o încălcare a fluxului de bilă și pancreas Disfuncția sfincterului lui Oddi (sindrom postcolecistectomie) sucul tic la nivelul sfincterului lui Oddi, se determină prin ecografie a organelor abdominale În același timp, trebuie amintit că - % dintre persoanele care au suferit colecistectomie, în absența simptomelor clinice, prezintă o expansiune a căii biliare comune În diagnosticarea disfuncției sfincterului lui Oddi, se utilizează ecografie dinamică a diametrului căii biliare comune cu utilizarea micului dejun gras care stimulează producția de colecistokinină endogene și crește colereza În același timp, după un mic dejun de probă, se efectuează măsurarea coledocului comun timp de oră la fiecare minute O creștere a diametrului său cu mm sau mai mult poate indica prezența obturației incomplete a coledocului ca urmare a disfuncției sfincterului lui Oddi sau a unei patologii organice a sistemului biliar Modificarea diametrului canalelor pancreatice se determină în timpul unui test cu secretină La o persoană sănătoasă, după administrarea a mg/kg de secretină, ecograful timp de de minute arată o expansiune a ductului pancreatic, urmată de scăderea acestuia la nivelul inițial Extinderea conductei mai mult de de minute indică o încălcare a permenței sale Importantă în diagnosticul disfuncției sfincterului este tomografia computerizată a tractului gastrointestinal hepatoduodenal Metodele indirecte invazive pentru evaluarea funcției sfincterului lui Oddi includ colangiopancreatografia retrogradă endoscopică (CPRE) Semnele indirecte ale creșterii tonusului său sunt o creștere a diametrului coledocului cu mai mult de mm și o întârziere a contrastului în coledoc cu mai mult de de minute Disfuncția sfincterului canalului pancreatic principal este indicată de expansiunea sa mai mare de mm, precum și de o încetinire a evacuării contrastului din canal O metodă directă de confirmare a disfuncției sfincterului este manometria La efectuarea manometriei, este posibilă canularea separată a coledocului și a canalului Wirsung cu manometria sfincterelor acestora Acest lucru face posibilă izolarea tipului adecvat de tulburări, stabilirea cauzei pancreatitei recurente după colecistectomie și papilotomie Parametrii manometrici ai disfuncției sfincterului lui Oddi sunt prezentați în tabel În același timp, un studiu manometric al sfincterului lui Oddi nu este disponibil tuturor instituțiilor medicale în care se efectuează CPRE Acest lucru stimulează interesul pentru utilizarea metodelor neinvazive pentru studierea funcției sfincterului lui Oddi Pentru a exclude patologia organică a sfincterului lui Oddi, se folosește un test cu un relaxant muscular neted Prezența tulburărilor funcționale este indicată de o scădere a presiunii bazale după introducerea relaxantelor În același timp, manometria sfincterului nu este întotdeauna Partea a II-a Boli ale căilor biliare Tabelul g Sfincterul lui Oddi manometrie Indicatori Normă Patologie Presiune bazală, mm Hg Artă - > Amplitudinea undelor de fază, mm Hg st - > Frecvența undelor de fază, min - > Unde de fază, %: antegrad - - simultan - - retro radiant - > Reacția la introducerea colecistoca- Relaxare Contracție nina octapeptidă ( ng/kg) SD SD este informativ, care a fost motivul pentru dezvoltarea criteriilor care sunt luate în considerare la alegerea tacticii de tratare a acestei afecțiuni (Tabelul ) Tabelul Semne ale disfuncției sfincterului Oddi Atacul clasic de durere biliară sau pancreatică Modificare a activității enzimelor hepatice și/sau pancreatice (creștere de două ori) Încetinirea excreției agentului de contrast din coledoc în timpul CPRE (mai mult de de minute) Expansiunea coledocului (mai mult de mm) sau a canalului pancreatic principal Există mai multe opțiuni pentru disfuncția sfincterului lui Oddi, care trebuie luate în considerare la alegerea tacticii de gestionare a acestei categorii de pacienți (Tabelul ) La tipul pancreatic, o mare importanță se acordă creșterii de două ori a activității enzimelor pancreatice din serul sanguin în timpul a două atacuri consecutive de durere, precum și extinderii ductului pancreatic cu mai mult de mm Pacienții cu prima variantă de disfuncție a sfincterului lui Oddi și YOU' cu o probabilitate mare de a dezvolta stenoză (mai mult de %) sunt indicați pentru endoscopie Disfuncția sfincterului lui Oddi (sindrom postcolecistectomie) Tabelul Variante ale disfuncției sfincterului Oddi (Green-Hogan) - Opțiunea Opțiunea Opțiunea DSO cu tulburări structurale ale sistemului biliar DSO cu sau fără tulburări structurale ale sistemului biliar DSO fără tulburări structurale ale sistemului biliar Un atac de durere de tip biliar în combinație cu următoarele trei simptome • Evacuare întârziată din ductul biliar comun (mai mult de de minute) • Canalul biliar comun dilatat (mai mult de mm) • Activitate crescută a AST și/sau fosfatazei alcaline (mai mult de norme cu două atacuri la rând) Un atac de durere de tip biliar în combinație cu unul sau două dintre următoarele semne • Evacuare întârziată din ductul biliar comun (mai mult de de minute) • Canalul biliar comun dilatat (mai mult de mm) • Activitate crescută a AST și/sau alcaline fosfatază (mai mult de norme cu două atacuri la rând) atac de durere de tip biliar sfincterotomie de vârf fără studiu manometric prealabil, care ajută la reducerea incidenței complicațiilor Pacienților cu a doua opțiune li se arată terapie medicamentoasă Dacă nu există efect, este necesar un studiu manometric La persoanele cu semne de disfuncție a sfincterului lui Oddi în varianta a treia, cauzele sindromului dureresc se datorează mai des dischineziei sale Un studiu manometric al sfincterului în acest caz nu este indicat În diagnosticul patologiei intestinale, se utilizează examinarea cu raze X a stomacului, duodenului și intestinului subțire, Irrigoscopia, examinarea endoscopică a tractului gastrointestinal cu luarea de material de biopsie a membranelor mucoase Partea a II-a Boli ale căilor biliare Pentru a confirma creșterea excesivă a bacteriilor în intestin, aspirația și cultura conținutului intestinal, fecalele, un studiu al concentrației de ioni de hidrogen în aer eliberați pe stomacul gol, teste respiratorii cu lactuloză sau glucoză și un test C-E-xiloză sunt folosite Cel mai simplu și mai informativ test este ameliorarea stării pacientului după terapia cu antibiotice Tratament DSO Terapia pacienților cu disfuncție a sfincterului lui Oddi vizează normalizarea fluxului de bilă și secreții pancreatice din canalele biliare și pancreatice în duoden prin corectarea compoziției chimice a bilei, permeabilitatea sfincterului lui Oddi, microecologia intestinală, mic motilitatea intestinală și procesele de digestie Tratamentul include: ) extinderea modului; ) dieteterapie; ) farmacoterapie Un loc important în tratament este terapia dietetică Principiul de bază al dietei este alimentația cu mese dese din porții mici de alimente ( - mese pe zi) cu ultima masă chiar înainte de culcare, ceea ce contribuie la golirea regulată a căilor biliare, eliminarea stazei biliare Restricționarea (dar nu excluderea completă) a produselor care conțin colesterol (grăsimi de origine animală), acizi grași (grăsimi care au suferit tratament termic peste ° C, alimente prăjite), scădere lentă în greutate, adăugare de fibre alimentare sub formă de produse vegetale la alimentaţie sunt necesare origine sau aditivi alimentari (tărâţe) Legumele și fructele sunt cel mai bine folosite după tratamentul termic Este necesar să ne străduim să asigurăm scaune eficiente zilnic Pentru a ameliora spasmul sfincterului lui Oddi, se folosesc medicamente cu efect antispastic Caracteristicile acestora sunt prezentate în secțiunea "Tratamentul disfuncției vezicii biliare" Medicamentul de alegere este duspatalin mg de ori pe zi, dimineața și seara, timp de - săptămâni Efectul său antispastic se datorează scăderii permeabilității celulelor musculare netede la cationii de sodiu și încetinirii procesului de depolarizare, scăderii fluxului de cationi de potasiu, care previne dezvoltarea hipotensiunii La pacienții cu DSO, monoterapia cu acest medicament normalizează activitatea sfincterului lui Oddi, duce la o scădere a intensității Disfuncția sfincterului lui Oddi (sindromul postcolecistectomie) Orez Modalități posibile de a corecta spasmul sfincterului lui Oddi sau dispariţia durerii, precum şi scăderea fenomenelor de dispepsie (Fig ) Pentru persoanele după colecistectomie, pentru a normaliza fluxul de bilă, împreună cu permeabilitatea sfincterului lui Oddi, nivelul de presiune în duoden este important Dacă nivelul presiunii depășește presiunea secretorie a bilei și sucului pancreatic, acesta din urmă se va depune în canalele biliare și pancreatice cu consecințele corespunzătoare Principalul mecanism de dezvoltare a hipertensiunii duodenale este conținutul în exces de lichid și gaz ca urmare a proceselor fermentativ-putrefactive cauzate de contaminarea microbiană în lumenul duodenului Pentru a decontamina duodenul, se efectuează una sau două cure de terapie cu antibiotice cu schimbarea medicamentelor Medicamentele antibacteriene sunt selectate, de regulă, empiric Medicamentele de alegere sunt: • tetraciclină , g de ori pe zi; doxiciclină , g de ori pe zi; • ciprofloxacină , g de ori pe zi, cefalexină , g de ori pe zi; • biseptol , g de ori pe zi; • furazolidonă , g de ori pe zi; • metronidazol , g de ori pe zi; • enterol - capsule pe zi, bactisubtil - capsule De - ori pe zi După terapia cu antibiotice sunt indicate probioticele care conțin tulpini normale ale florei intestinale - bifiform cap de ori pe zi timp de săptămâni; prebiotice care favorizează creșterea florei normale - hilak-forte cap De ori pe zi timp de săptămână, apoi de picături De ori pe zi timp de săptămâni În prezența constipației, luați duphalac - linguri l dată pe zi până când scaunul se normalizează Într-o doză prebiotică, medicamentul are un efect selectiv asupra creșterii bifidobacteriilor și a lactobacililor Partea a II-a, Boli ale căilor biliare Folosiți antiacide care conțin aluminiu (alugastrina, alumag maalox, phosphalugel, smecta etc ) doză la oră după masă și la culcare timp de - zile Preparate enzimatice: Creon, pancitrat mezim-forte etc - se prescriu cu mesele timp de zile sau mai mult Se știe că îndepărtarea vezicii biliare pentru colelitiază nu scutește pacientul de tulburările metabolice, inclusiv discolia hepatocelulară, care determină litogenitatea bilei și, prin urmare, este recomandabil să se utilizeze preparate cu acid urso- și chenodeoxicolic pe timp de noapte Atunci când este implicat în procesul patologic al ficatului, sunt indicate heptral, hepatofalk, LIV- etc Lipsa eficacității măsurilor terapeutice în curs de desfășurare este o indicație pentru intervenții chirurgicale repetate Indicațiile absolute pentru tratamentul chirurgical sunt: a) stenoza sfincterului lui Oddi; b) pancreatită recurentă; c) lipsa efectului terapiei conservatoare a DSO Prognosticul sindromului postcolecistectomie este favorabil Dacă se respectă dieta corectă, regimul și terapia medicamentoasă adecvată, manifestările clinice dispar Exemplu de diagnostic Disfuncția sfincterului lui Oddi de tip biliar Colelitiază, colecistectomie în COLESTEROZA VEZICII BILIARE Definiție Colesteroza (lipoidoza) vezicii biliare (CGB) este o boală rară și greu de diagnosticat, care apare la tineri, asociată cu absorbția și acumularea de lipide în peretele acesteia și este însoțită de o modificare a funcției sale Prevalența Colesteroza este mai des detectată în timpul studiilor instrumentale ale vezicii biliare, precum și în timpul colecistectomiei ( %) și autopsiei ( %) Etiologie și patogeneză Cauza bolii este momentan necunoscută Factorii metabolici joacă un rol decisiv în dezvoltarea colesterozei Adesea, colesteroza este combinată cu colelitiaza, care este asociată cu metabolismul lipidic afectat Majoritatea cercetătorilor cred că în colesteroză, lipidele intră în peretele vezicii urinare din bilă În mod normal, peretele vezicii biliare absoarbe o anumită cantitate de colesterol liber și a acestuia Disfuncția sfincterului Oddi (sindrom postcolecistectomie) precursori ciclici O treime din colesterolul absorbit din bilă intră în membrana seroasă a vezicii urinare, apoi în vasele limfatice și de sânge Două treimi din colesterol este returnat în bilă și astfel nu are loc depunerea de lipide în pereții vezicii biliare Încălcarea transportului lipidelor în peretele vezicii biliare se poate datora modificărilor sistemului limfatic și al vaselor de sânge, efectului relaxant al hormonilor (progesteron), modificărilor funcției sale de evacuare motorie din cauza iritației plexurilor nervoase ale peretelui , precum și din cauza discoliei congenitale sau dobândite Încălcarea metabolismului lipidic este însoțită de o suprasaturare a bilei cu colesterol și contribuie la dezvoltarea colesterozei vezicii biliare sau colelitiaza Clasificare Există mai multe opțiuni pentru clasificarea HPS În prezent, cea mai utilizată clasificare, care se bazează pe modificări macroscopice ale membranei mucoase Alocați forme polipoase, reticulare și mixte de colesteroză Caracteristicile manifestărilor clinice Problema independenței tabloului clinic al CZHP este discutabilă În cursul clinic, se observă colici biliare tipice, dureri surde în hipocondrul drept, tulburări diskinetice, în mod clar asociate cu consumul de alimente picante Unii cercetători cred că CZHP nu are propriile simptome și se manifestă clinic doar odată cu dezvoltarea colecistitei sau a bolii biliare În același timp, există un punct de vedere care indică propria simptomatologie a bolii sub formă de durere paroxistică în hipocondrul drept, fenomene dispeptice cauzate de infiltrarea lipidelor a peretelui vezicii urinare, o încălcare a funcției sale contractile, precum și ca blocare a ductului cistic de către epiteliul descuamat Este posibil ca, în unele cazuri, durerile colicioase să se datoreze prezenței calculilor Colesteroza poate fi cauza disfuncției organelor sistemului biliar Caracteristici ale diagnosticului Există anumite dificultăți în diagnosticarea CZHP din cauza lipsei manifestărilor clinice clare ale bolii Principalele metode de diagnosticare sunt studiile cu ultrasunete și cu raze X Examinarea cu ultrasunete se efectuează în condiții de funcționare redusă a aparatului Colesteroza vezicii biliare este detectată ecografic în principal pe peretele anterolateral, deoarece este dificil să se obțină informații obiective despre structura peretelui posterior folosind echipamente moderne Forma de colesteroză a vezicii biliare Partea a II-a Boli ale căilor biliare bulele în timpul examinării cu ultrasunete sunt împărțite în plasă focală și difuză Depozitele de colesterol sub formă de plăci sunt mai des vizualizate pe suprafața posterioară a peretelui vezicii urinare Cu o formă focală, sunt afectate secțiuni separate ale peretelui său, iar cu o plasă difuză, o parte semnificativă a acesteia Cu polipoza vezicii biliare, imaginea ecou depinde de mărimea și numărul de polipi, care sunt localizați sub formă de formațiune rotundă sau ovală, densitate acustică medie sau mare, care nu dă o umbră acustică și este situată atât pe suprafața exterioară și interioară a peretelui Se disting polipii de colesterol, care se deosebesc de formațiunile benigne (papiloame și adenoame) prin ecogenitate mai mică, iar structura lor este aproape imposibil de distins de parenchimul hepatic În același timp, imaginea peretelui vezicii urinare, parenchimul hepatic dispare pe monitor, rămân doar contururile ficatului În cazul CZHP, în zona de proiecție a peretelui sunt vizualizate incluziuni eco-pozitive unice, localizate separat, reflectând prezența colesterolului Lungimea lor peste , - , cm este un semn al unei forme difuze de plasă, mai mică de , cm - o formă focală de colesteroză Un semn radiologic caracteristic al bolii este apariția lentă a unui model pete sau striații, golirea rapidă rapidă a vezicii urinare În forma de polipoză, multiplu mic, de până la , cm, se remarcă mai des defecte de umplere cu contururi uniforme Un punct important în diagnostic este detectarea unei încălcări a funcției de evacuare motor a vezicii biliare În studiul bilei, se constată o creștere a nivelului de colesterol, cristale de bilirubinat de calciu, o scădere a concentrației de acizi biliari totali, apo-lipoproteine Colesteroza vezicii biliare trebuie luată în considerare în prezența manifestărilor clinice ale bolii vezicii biliare și absența calculilor pe colecistograme și ecografie Tratamentul colesterozei La efectuarea terapiei conservatoare se utilizează: • alimentatie imbogatita cu fibre vegetale, uleiuri vegetale; • preparate coleretice care contribuie la normalizarea compoziţiei coloidale a bilei şi a funcţiei motor-evacuative a vezicii urinare (lyo-bil, cholenzim, colagol etc ); • preparate din acizi biliari (henofalk, ursofalk, litofalk) care ajută la modificarea raportului acizi biliari/colesterol din bilă; Disfuncția sfincterului lui Oddi (sindrom postcolecistectomie) • când se atașează o infecție, se efectuează tratament cu medicamente antibacteriene În caz de încălcare a funcției de evacuare motorie a vezicii urinare și prezența polipilor multipli în ea, principala metodă de tratament este colecistectomia Indicațiile pentru intervenție chirurgicală sunt: • colelitiaza concomitenta; • vezica biliară nefuncțională; • manifestări clinice pronunțate ale bolii Prognoza Prognosticul pentru colesteroza vezicii biliare în majoritatea cazurilor este favorabil Exemplu de diagnostic Colesteroza vezicii biliare Tumori ale vezicii biliare TUMORI BENIGNE ALE VEZICII BILIARE Definiție Tumorile benigne includ adenoame, papiloame, adenomiame, fibroame, fibroadenoame, mixoame etc În mod convențional, colesteroza focală a vezicii biliare, care poate fi atribuită clasei de afecțiuni hiperplazice, este inclusă în categoria tumorilor benigne Acestea din urmă sunt boli de frontieră între patologia metabolică și cea tumorală Prevalența În prezent, tumorile benigne ale vezicii biliare sunt detectate mai des, în principal datorită utilizării pe scară largă a metodelor instrumentale de cercetare în practică In timpul tratamentului chirurgical pentru colelitiaza, tumorile benigne se gasesc la , - , % dintre pacientii operati Clasificare Tumorile benigne sunt de obicei diagnosticate ca polipi, dar in general structura lor histologica este diferita Exista pseudotumori (hiperplazie, heterotopii ale mucoasei gastrice) si tumori adevarate (epiteliale, hamartoame, teratoame) Caracteristicile manifestărilor clinice Tumorile benigne ale vezicii biliare se dezvoltă adesea în fund și, până când ajung la o dimensiune relativ mare, în majoritatea cazurilor sunt asimptomatice Cu o tumoare mare, durerea apare în hipocondrul drept, în unele cazuri este posibil să se palpeze o vezică biliară mărită Excepție fac polipii din colul vezicii urinare, care pot duce la colici hepatice Adenomiomatoza este o îngroșare a stratului muscular al vezicii biliare cu prezența diverticulilor (sinusurile Rokitansky-Ashoff) Există tipuri fundice, segmentare, difuze de adenomiomatoză Hipertrofia stratului muscular poate fi secundară dischineziei biliare Tumorile benigne ale căii biliare comune sunt mai puțin frecvente decât tumorile vezicii biliare ■PSh IIIYait Tumori ale vezicii biliare fie unic sau multiplu Alocați următoarele variante histologice ale tipului de tumori • adenom; • pipilom; • cistoadenom Tumorile mici benigne ale căilor biliare sunt asimptomatice Creșterea și provocând obstrucția canalelor, acestea duc la icter, durere în hipocondrul drept, procese inflamatorii (colangită, colecistită) se pot alătura Caracteristici ale diagnosticului Diagnosticul se bazează pe datele ERCP sau PTCG De obicei, formațiunile sunt detectate incidental în timpul ecografiei, colecisto- sau colangiografiei, care se efectuează în scop profilactic sau când se suspectează o altă patologie a sistemului biliar Polipii sunt definiți ca mase parietale ecopozitive care nu dau umbră acustică Focurile de colesteroză sunt de obicei multiple, hiperecogene, rotunde sau de altă formă, imobili Caracteristicile tratamentului tumorilor benigne Abordările pentru tratamentul tumorilor benigne sunt diferite Cel mai adesea, se propune să se efectueze monitorizarea dinamică a pacienților, inclusiv cu ultrasunete o dată la luni și apoi o dată pe an Sunt examinate sângele periferic, activitatea fosfatazei alcaline, antigenul cancero-embrionar O creștere a dimensiunii tumorii și modificările parametrilor de laborator sugerează malignitatea polipului În aceste cazuri, este indicat tratamentul chirurgical Indiferent de structura morfologică a tumorii vezicii urinare, tratamentul de elecție pentru pacienții cu polip mai mare de cm este colecistectomia Colecistectomia este indicată și la pacienții cu semne de colecistită și prezența unui polip al vezicii biliare Prognoza Prognosticul tumorilor benigne ale vezicii biliare și căilor biliare este favorabil Exemplu de flux de diagnostic adenom vezicii biliare TUMORI MALIGNE ALE VEZICII BILIARE CANCERUL VEZICII MILIARE Definiție Cancerul vezicii biliare este adesea rezultatul unui proces inflamator cronic pe termen lung la nivelul vezicii biliare, în special colecistita calculoasă Partea a II-a Boli ale căilor biliare Prevalența Cancerul vezicii biliare este cauza decesului în % din cazuri în rândul tumorilor maligne ale zonei biliar-pancreatoduodenale Boala afectează în principal persoanele în vârstă Este mai frecventă la bărbații cu vârsta peste de ani Raportul dintre femei și bărbați este de : O rată de incidență ridicată se observă în rândul indienilor americani, mexicani, rezidenți din Alaska, nordul Japoniei, Israel, Chile Clasificare Tumora este mai des localizată în zona inferioară sau a gâtului vezicii biliare Histologic se disting adenocarcinoamele, carcinoamele scirhos, mucoide, solide și scuamoase Se disting următoarele tipuri histologice: • adenocarcinom; • tip anaplazic; • tip scuamos (adenoscuam) Există stadii ale cancerului de vezică biliară conform lui Nevin' I - doar membrana mucoasă este afectată; II - sunt afectate membranele musculare si mucoase; III - sunt afectate membranele seroase, musculare si mucoase; IV - sunt implicate toate straturile peretelui vezicii biliare, limfatice ganglionii ductului cistic; V - există metastaze la distanță Clasificarea unei tumori a vezicii biliare conform sistemului TNM: - cancer in situ; I - limitat în interiorul membranelor mucoase și musculare; II - se extinde la țesutul conjunctiv perimuscular, dar nu depășește membrana seroasă; III - pătrunde în seroasă și/sau se răspândește în apropiere un organ culcat sau există metastaze în ganglionii limfatici ai ductului cistic, coledoc sau poarta ficatului; IV - metastaze la distanță la ganglioni sau organe limfatice Ganglionii limfatici regionali sunt localizați în apropierea căilor biliare cistice și comune, hilul ficatului (în ligamentul hepatoduodenal), capul pancreasului, duodenul, vasele portal, celiace și mezenterice superioare; Când sunt clasificate după criteriul T, există diferențe față de tumorile de alte localizări: categoria TIA - germinarea mucoasei peretelui vezicii urinare; T B - germinarea membranei musculare a peretelui vezicii urinare; TK - este posibilă încolțirea de până la cm în ficat Tumori ale vezicii biliare Când sunt clasificate conform criteriului N: N - metastaze în ganglionii limfatici din apropierea căilor biliare cistice și comune și/sau porțile ficatului; N - metastaze în alți ganglioni limfatici regionali Gruparea pe stadii a tumorilor vezicii biliare conform TNM s-a schimbat în interpretarea stadiului IV în legătură cu alocarea stadiilor IVA și IVB (Tabelul ) Tabelul Stadiile cancerului vezicii biliare Categoria de etapă Tis N MO I TI N MO II T N MO III TI N MO T N MO tz N , N MO IVA T N , N MO IVB Orice T N MO Orice T Orice N M Caracteristicile manifestărilor clinice În cele mai multe cazuri, cancerul este combinat cu colelitiaza, se caracterizează printr-o malignitate severă și este predispus la răspândire precoce, în primul rând pe căi limfogene, hematogene și intraductale, precum și prin germinare directă și însămânțare a peritoneului Tabloul clinic al cancerului este polimorf și apare adesea sub masca altor boli Debutul bolii este de obicei lent și discret Semnele clinice principale sunt durerea în hipocondrul drept sub formă de colică surdă, slab eliminată de analgezice, scădere în greutate, icter, manifestări dispeptice, febră și alte simptome de intoxicație de intensitate crescândă Odată cu sindromul durerii, apetitul se înrăutățește În jumătate din cazuri, apare icterul Tipic pentru cancerul vezicii biliare este o tumoare densă palpabilă în Tsoderberye drept Când metastazează la ficat, acesta crește, devine tuberos Germinarea tumorii în căile biliare sau compresia lor de către ganglioni metastatici sau limfatici este însoțită de creșterea icterului obstructiv În funcție de predominanța sindromului clinic, se disting forme de cancer biliar Partea a II-a Boli ale căilor biliare vezica urinară: icterică, "tumoră", dispeptică, septică, asimptomatică Caracteristici ale diagnosticului Este dificil de diagnosticat cancerul vezicii biliare în timp util Boala poate fi suspectată în prezența durerii în hipocondrul drept, a unei tumori palpabile, a scăderii în greutate, a febrei, a icterului și a intoxicației În - % din cazuri, tumora este descoperită întâmplător în timpul colecistectomiei pentru colelitiază Într-un test clinic de sânge, se determină anemie, leucocitoză, trombocitoză și o creștere a VSH Cu sondajul duodenal, adesea nu există reflux din vezica biliară, uneori celulele tumorale pot fi găsite în bilă Nu există umbră a vezicii biliare pe colecistogramă În unele cazuri, se determină un defect de acumulare cu contururi neuniforme Scanările arată defecte de acumulare în vezica biliară sau, cel mai adesea, medicamentul radioactiv nu se acumulează în vezica biliară Ecografia (ultrasunetele), ultrasunetele endoscopice, tomografia computerizată pot detecta un focar sau mai multe focare de densitate crescută în vezica biliară, dar, în general, diagnosticul de cancer de vezică biliară este dificil Există tipuri de cancer endofitic și exofitic În cancerul de tip exofitic, pereții vezicii urinare sunt îngroșați, foarte ecogen, cavitatea vezicii urinare este liberă Tipul exofitic de cancer este greu de diferențiat de forma difuză a colesterozei și forma difuză de adenomiomatoză Cu un tip de tumoare endofitică, se observă creșterea acesteia în cavitatea vezicii biliare Există stadii de tip endofitic de tumoră: Etapa : pereții vezicii biliare sunt neschimbați, pe unul dintre ei este localizată o formațiune ovală, fără a lăsa umbră acustică; Stadiul : pereții vezicii biliare sunt diferențiați, foarte ecogeni, cu contururi uniforme Jumătate sau două treimi din cavitatea vezicii urinare sunt umplute cu formațiuni structurale de densitate acustică diferită; Etapa : pereții vezicii biliare aproape nu sunt localizați, cavitatea vezicii urinare este umplută cu o masă neomogenă, este dezvăluită o zonă de infiltrație canceroasă; Stadiul : la locul vezicii biliare este localizată o formațiune informe cu ecostructură mixtă; metastazele se găsesc în parenchimul hepatic Cele mai obiective informații pot fi obținute cu laparoscopia cu biopsie țintită, precum și cu colangiopancreatoduodenografia retrogradă ERCP și PTCG sunt indicate pentru toți pacienții cu semne clinice de obstrucție biliară Colangiografie tipică Tumori ale vezicii biliare Semnul fizic este o stricture a ductului hepatic comun (de obicei sub bifurcație) În unele cazuri, diagnosticul final se stabilește numai în timpul operației, conform studiilor vizuale și morfologice Semnele răspândirii tumorii sunt infiltrarea ficatului, compresia și extinderea căilor biliare, metastaze la ganglionii limfatici, icter, însoțite de modificarea parametrilor biochimici (hiperbilirubinemie, creșterea activității fosfatazei alcaline și a GGTP) Caracteristicile tratamentului cancerului vezicii biliare Tratamentul pentru cancerul vezicii biliare este chirurgical, deși șansele de a efectua o operație radicală sunt de obicei scăzute Rezecabilitatea unei tumori a vezicii biliare este de - % În stadiul I este indicată colecistectomia Colecistectomia extinsă cu rezecție în pană a ficatului în zona patului vezicii urinare și îndepărtarea ganglionilor limfatici regionali ai ligamentului hepatoduodenal este utilizată în etapele II și III ale bolii Rezultatele pe termen lung ale operațiunilor radicale sunt nesatisfăcătoare În stadiul terminal al procesului, se efectuează rezecția paliativă, urmată de chimioterapie și radioterapie Prognosticul depinde de oportunitatea diagnosticului și tratamentului Sunt descrise doar observații unice de îndepărtare în timp util a vezicii biliare Prognosticul de viață depinde în mare măsură de stadiul bolii: • în stadiul I, rata de supraviețuire la ani ajunge la % după colecistectomie; • la stadiile II, III, IV supravieţuirea la ani nu depăşeşte , , respectiv %; • cu colecistectomie extinsă în stadiul II, rata de supraviețuire la ani este mai mare de %; ' cu stadiul III și prezența unei clinici de icter obstructiv, speranța de viață nu este mai mare de luni; • în cazul stadiului IV inoperabil, rata de supravieţuire este de - luni Exemplu de diagnostic Adenocarcinom al vezicii biliare II Boli inflamatorii ale tractului biliar colangită Definiție Colangita este un sindrom care caracterizează un proces inflamator nespecific cu afectare a căilor biliare extra- și/sau intrahepatice Prevalența În ultimii ani, s-a înregistrat o creștere a incidenței acestei patologii cu % Etiologie și patogeneză Cea mai frecventă cauză a bolii sunt pietrele în căile biliare În plus, printre factorii etiologici se numără iatrogeniile (metode invazive de examinare și tratament), invaziile parazitare, chisturile căii biliare comune, corpii străini, sindromul Caroli sau boala (chisturi congenitale exclusiv în căile biliare intrahepatice cu tendință de a fuzionează cu formarea de cavități mari), carcinom , localizare mai adesea extrahepatică, cancer al capului pancreasului În prezent, nu este exclusă posibilitatea dezvoltării colangitei parazitare ca urmare a ascariazei, clonorchiazei, opistorhiei și fascioliazei Condiția pentru apariția colangitei este stagnarea bilei și prezența infecției Există multe motive care împiedică scurgerea bilei Obstrucția căilor biliare, fiind rezultatul unui proces patologic primar, contribuie la apariția hipertensiunii biliare, la modificări ale proprietăților fizico-chimice ale bilei, care este o condiție prealabilă pentru infectarea acesteia Cele mai frecvente cauze de obstrucție a căilor biliare sunt coledocolitiaza, stricturile benigne ale căilor biliare, bolile duodenului, pancreasul, chisturile coledocale, boala Caroli, diskinezia sfincterului lui Oddi, sindromul ciotului ductului cistic, invaziile de Clonorchis, sinensis Fasciola hepatica, Opisthorchis fehne^ etc , colangita poate fi predispusă de refluxul conţinutului intestinului subţire în tractul biliar, complicaţii după reconstrucţie Boli inflamatorii ale tractului biliar operatii asupra cailor biliare Există mai multe moduri prin care infecția poate pătrunde în căile biliare Mai des, agenții patogeni pătrund în sistemul biliar pe căi enterogene, hematogene și limfogene Agenții cauzali care conduc la dezvoltarea colangitei sunt microorganismele microflorei intestinale găsite în asociații Cel mai adesea, colangita este de natură bacteriană, printre agenții patogeni se numără reprezentanți ai familiei enterobacteriilor (E coli, Klebsiella spp , Serratie spp , Proteus spp , Enterobacter spp , Acinetobacter spp ), microorganisme Gram-pozitive ( Streptococcus, Enterococcus), anaerobi neformatori de spori (Bacteroides spp , Clostridium spp , fusobacterii, Pseudomonas spp etc ) Colangita bacteriană tinde să urce și să se răspândească în canalele intrahepatice În cazurile severe ale bolii, se poate observa dezvoltarea empiemului vezicii biliare, hepatită, abcese hepatice, septicemie, pileflebită, abces subdiafragmatic, peritonită, stenoză inflamatorie cicatricială a căilor biliare mari Clasificarea colangitei Distingeți local colangita sau angiocolita - afectarea căilor biliare mari intra și extrahepatice; coledochită - afectarea căii biliare comune; papilita - o leziune a zonei mamelonului lui Vater Alocați colangită aseptică și cauzată de factori infecțioși Colangita aseptică include formele autoimune în ciroza biliară primară, colangiopatia autoimună, formele sclerozante (sclerozante primare și secundare) După tabloul clinic se disting colangita acută, cronică, stenozantă și septică Colangita cauzată de agenți infecțioși este acută obstructivă, recurentă, bacteriană, sclerozantă secundară Caracteristicile manifestărilor clinice Colangita acută apare ca o complicație a coledocolitizei cu obstrucție totală sau subtotală a căii biliare, mai rar se dezvoltă ca o complicație a colangiografiei sau după înlocuirea cu endoproteză a coledocului, papilosfinterotomie endoscopică Simptomele clinice ale colangitei acute includ stare generală de rău, icter, durere în hipocondrul drept care iradiază spre umărul drept, antebraț, omoplat, febră intermitentă cu frisoane și transpirație abundentă, greață, vărsături, confuzie, hipotensiune arterială (șoc toxic), constituind astfel -numit Reynolds pentad, pacienții dezvoltă adesea trombocitopenie ca o manifestare a coagulopatiei intravasculare diseminate, semne ale insuficienței celulelor hepatice Partea a II-a Boli ale căilor biliare Colangita acută recurentă se caracterizează printr-o evoluție mai puțin severă și apare pe fondul colelitiazelor, boala Caroli Colangita recurentă se caracterizează prin triada lui Charcot În unele cazuri, pacienții prezintă tulburări dispeptice nedefinite, fără febră, icter, sindrom de durere În intervalele dintre exacerbări, în absența bolii hepatice, simptomele colangitei pot fi absente sau se pot manifesta sub formă de dispepsie biliară ușoară Icterul în colangită poate avea un caracter combinat, de regulă este mecanic, datorită unei obstacole la scurgerea bilei În cazurile de afectare concomitentă a ficatului, se adaugă semne de icter parenchimatos Uneori boala începe ca un sepsis: cu febră intermitentă și frisoane Formele severe ale bolii sunt însoțite de dezvoltarea sepsisului, complicată de șoc septic, oligurie și insuficiență renală precizie Frecvența febrei, natura evoluției bolii în colangita bacteriană depind de agentul patogen și de gradul de obstrucție a căilor biliare Colangita pneumococică este deosebit de dificilă, care, de regulă, este complicată de dezvoltarea abceselor hepatice Reducerea hipertensiunii biliare duce la dispariția manifestărilor clinice În timpul unei exacerbări a bolii, ficatul crește în dimensiune datorită supraîntinderii capsulei hepatice, devine dureros la palpare Marginea ficatului are de obicei o suprafață netedă Trebuie remarcat faptul că, deoarece veriga principală în patogeneza colangitei este o obstrucție temporară a căilor biliare, icterul obstructiv este variabil și depinde, în mod similar cu temperatura, de gradul de obstrucție al căilor biliare Manifestările clinice ale colangitei în curs cronic pot fi caracterizate printr-o senzație de presiune sau durere surdă în hipocondrul drept, slăbiciune, oboseală, adesea ușoară îngălbenire a mucoaselor vizibile, piele, mâncărimi ale pielii Perioade lungi de nemotivat de grad scăzut febra însoțită de frisoane sunt un simptom frecvent Caracteristici ale cursului bolii la vârstnici - un sindrom astenic pronunțat, confuzie în absența febrei și a durerii În diagnostic, împreună cu tabloul clinic descris, ajută metodele de cercetare de laborator și instrumentale Caracteristici ale diagnosticului Într-un test clinic de sânge, leucocitoza neutrofilă este determinată cu o deplasare la stânga, o creștere a CO Boli inflamatorii ale tractului biliar ppTP, scăderea conținutului de proteine totale și albumină, creștere relativă a cantității de y-globuline Este recomandabil să se studieze activitatea amilazei, lipazei, tripsinei și inhibitorilor săi, precum și a sângelui pentru sterilitate În analiza generală a urinei, se observă o creștere a nivelului de urobilină, pigmenți biliari Sondarea fracționată duodenală cu examinarea bacteriologică a porțiunilor B, C, determinarea sensibilității la antibiotice a conținutului duodenal, ultrasunetele cavității abdominale oferă informații fiabile despre natura tulburărilor existente Ecografia evidențiază semne de hipertensiune biliară, extinderea căilor biliare intra și extrahepatice, semne de afectare pancreatică, care a determinat dezvoltarea colangitei Ecografic, cu colangită, canalele sunt expandate liniar neuniform, pereții sunt îngroșați omogen, slab ecogenici (edematoși) În cursul unui tratament eficient, Dit îngustarea lumenului lor, subțierea peretelui până la fuziunea completă cu parenchimul hepatic În unele cazuri, conform ecografiei, diametrul căilor biliare poate să nu se modifice, ceea ce necesită tomografie computerizată Este recomandabil să se efectueze colangiografie intravenoasă sau colangiopancreatografia retrogradă endoscopică, care poate dezvălui expansiunea căilor biliare Dacă aceste studii nu sunt posibile, se efectuează colangiografie transhepatică percutanată (PTCG) Atunci când se pune un diagnostic de colangită, este recomandabil să se afle dacă aceasta apare izolat sau în combinație cu afectarea vezicii biliare, ficatului, pancreasului etc După cum sa menționat deja, în multe cazuri colangita este o boală concomitentă De asemenea, este important să se identifice factorul etiologic principal și relația acestui proces cu prezența pietrelor în vezica biliară și în căile biliare În diagnosticul diferențial, este necesar să se țină cont de boli precum malaria, pielonefrita, paranefrita, abcesul subdiafragmatic, sepsisul, limfogranulomatoza, endocardita infecțioasă Caracteristicile tratamentului Tratamentul colangitei în primul rând ar trebui să vizeze eliminarea stagnării bilei și combaterea infecției În colangita obstructivă acută, se recomandă utilizarea antibioticelor cu spectru larg pentru a afecta familia de enteroacterii și anaerobi În prezent, nu există o abordare unică bine stabilită a utilizării medicamentelor antibacteriene în colangita ascendentă Partea a II-a Boli ale căilor biliare Cele mai frecvent utilizate peniciline - ampicilina are efect bactericid împotriva E cofa - ampicilina cu sulbactam afectează lanțurile producătoare tulpini nicilinaze de stafilococi, Bacteroides și Klebsiella spp - ureidopenicilina (mezlocilina) este eficientă împotriva enterococilor Aminoglicozidele au un efect bactericid asupra bacteriilor din familia Enterobacteriaceae Cefalosporinele, antibioticele cu spectru larg, au un efect bactericid, se acumulează rapid în focarele de inflamație Din medicamentele din acest grup, ceftriaxona și cefoperazona sunt excretate în principal în bilă Medicamentele de elecție în tratamentul colangitei severe cauzate de microorganisme rezistente la majoritatea agenților antibacterieni sunt fluorochinolonele În colangita severă, se recomandă ureidopenicilina/piperacilină - g de - ori pe zi IV sau mezlocilină g la ore IV în asociere cu metronidazol în doză de , g la fiecare ore IV c În loc de metronidazol, amikacină , se poate folosi g h IV Un regim adecvat include o aminoglicozidă (amikacină , g la fiecare ore IV în combinație cu ampicilină , g la fiecare ore intramuscular și metronidazol , g la fiecare ore IV) Utilizarea eficientă a cefalosporinelor de generația a treia ceftriaxonă - g o dată IV sau cefoxitin g la fiecare ore IV în combinație cu metronidazol , g la fiecare ore IV sau clindamicină , - , g după ore i v Într-un proces ușor, este posibil să se utilizeze antibiotice sub formă de monoterapia piperacilină / tazobactam , g la fiecare ore IV, ampicilină / sulbactam , - g la ore IV, cefalosporine de generația a treia a patra (ceftriaxonă - g per zi sau , - g la fiecare ore i v ) Antibioticele de rezervă sunt carbapenemele (imipenem-cila-statina , g la ore IV sau meropenem g la ore IV) Aceste medicamente sunt utilizate ca terapie empirică la pacienții în stare critică cu E coli, КІеі}' siella spp, Acmetobacter spp, P aeruginosa Fluorochinolonele (ciprofloxacină, ofloxacină, mefloxacină) sunt utilizate în izolarea tulpinilor rezistente la majoritatea Boli inflamatorii ale tractului biliar antibiotice sau daca sunt intolerante, in doza de , - , g la fiecare ore intravenos Compușii nitrofuran au o sensibilitate antibacteriană ridicată, în primul rând furazolină, furazolidonă, furadonină ( , g de ori pe zi cu mesele) În unele cazuri, derivații de -hidroxichinolină ( -NOC, nitroxolină) sunt eficienți Nigroxolina se prescrie , g de ori pe zi cu mesele timp de săptămâni Cu insensibilitate completă a microflorei la toate antibioticele sau intoleranța acestora, sulfonamidele etazol, ftalazol, sulfadimetoxină sunt prescrise timp de săptămână În cazul unui tratament eficient, starea se îmbunătățește după - ore Durata terapiei cu antibiotice este de - de zile permeabilitatea acesteia, precum și excluderea posibilității de complicații Este recomandabil ca pacienții cu colangită să efectueze terapia de detoxifiere conform regulilor general acceptate pentru tratamentul unei afecțiuni septice Tratamentul colangitei parazitare implică numirea unor medicamente antihelmintice specifice pe fundalul repausului la pat, terapie cu perfuzie, decompresie endoscopică a căilor biliare, terapie cu antibiotice - pentru ascariază, utilizați Helmex mg/kg pe zi o dată, sau Vermox mg de ori pe zi timp de zile sau levamisol mg o dată, - clonarhiaza și opistorhia sunt susceptibile de terapie cu biltricid în doză de mg/kg de ori pe zi timp de - zile, - cu fascioloză, se efectuează un curs de săptămâni de bitional la o doză de g de ori pe zi Pentru pacienții cu colangită sclerozantă primară, este recomandabil să se efectueze terapia simptomatică a tulburărilor digestive cu preparate enzimatice (creon, pancreoflat, mezim-forte etc ) Colangita severă este o indicație pentru ERCP de urgență, care este superioară intervenției chirurgicale de urgență Principalele metode de tratament fizioterapeutic al colangitei sunt băile proaspete și clorură de sodiu și terapia cu nămol în zona hipocondrului drept în combinație cu ingestia de antibiotice Partea a II-a Boli ale căilor biliare kov, excretat prin bilă și vitaminele B timp de - zile Un efect bun se remarcă atunci când se aplică noroi galvanic în zona hipocondrului drept, precum și inductotermia cu noroi în zona hipocondrului drept În același timp, trebuie amintit că înainte de fizioterapie, este necesar să se efectueze un tratament antibacterian care vizează suprimarea infecției în căile biliare, precum și stimularea fluxului de bilă Prognoza Prognosticul este determinat de suferința principală, ceea ce duce la o încălcare a fluxului de bilă Tratamentul în timp util, în special intervenția chirurgicală, poate duce la îmbunătățiri semnificative sau la recuperare În stadiile ulterioare ale colangitei, prognosticul este de obicei prost Într-o analiză multivariată au fost stabilite principalele semne asociate cu un prognostic nefavorabil al colangitei: - insuficienta hepatica acuta; - colangită complicată de abces hepatic; - ciroza biliara secundara a ficatului; - colangită, care s-a dezvoltat pe fondul stricturilor maligne ale secțiunilor înalte ale arborelui biliar sau după PSC; - Femeie; - vârsta peste de ani Exemple de diagnostic: Colangită bacteriană cronică (enterobacterii), exacerbare Coledocolitiaza Colangită acută recurentă Boli metabolice ale tractului biliar bolile căilor biliare includ astfel de leziuni ale căilor intra și extrahepatice, răspândindu-se în unele cazuri la țesutul ficatului și pancreasului, cum ar fi calculii căilor biliare, colangita de diferite etiologii (inclusiv scleroza primară), ductopenia, bolile biliare mamelon duodenal, dischinezie biliară, tumori și anomalii de dezvoltare COLELITAZA Definiție Etiologie și patogeneză În căile biliare intra și extrahepatice se găsesc în primul rând calculii de pigment brun, care în cele mai multe cazuri sunt rezultatul unor metode de cercetare invazive și al intervenției chirurgicale la nivelul căilor biliare Pietrele care migrează de la vezica biliară la coledoc sunt de obicei colesterol Pietrele formate în principal în căile biliare sunt adesea pigmentate, inclusiv bilirubinatul de calciu În plus, colesterolul și calculii biliari negri pot migra în căile biliare, drept urmare, la un număr de pacienți ( %), pietrele apar atât în vezica biliară, cât și în căile biliare în același timp Prevalența În - % din cazuri, calculii de colesterol migratori se găsesc în căile biliare În ultimii ani, s-a înregistrat o creștere a incidenței colelitiaza cu % Caracteristicile manifestărilor clinice Cel mai important simptom clinic al colelitiaza este icterul datorat obstructiei cailor biliare Calculii pot intra spontan în intestin, ieșind în evidență cu fecale Diametrul pietrei determină în multe feluri migrarea acesteia: de exemplu, pietrele cu un diametru de , cm pot pătrunde în canalul cistic, până la , cm pot ajunge la ileon Localizarea calculului distal de canalul Wirsung Partea a II-a Boli ale căilor biliare provoacă dezvoltarea pancreatitei biliare Pietrele de până la cm în diametru pot obtura lumenul ileonului Adesea, prezența calculilor biliari nu dă manifestări clinice de mulți ani Caracteristicile sindromului de durere în prezența pietrelor în căile biliare sunt similare cu cele din colelitiază după sindromul durerii de febră agitată (adesea cu temperatură " lumanari", frisoane, transpiratie abundenta), este un sindrom clasic si se observa in % din cazuri Colangita cu coledocolitiază apare mai des decât cu obstrucția malignă a căilor biliare Complicațiile acestei afecțiuni includ obstrucția căilor biliare, colestaza, ciroza biliară secundară, colangita, sepsisul, abcesele hepatice, pancreatita acută, ruptura căilor biliare și formarea de fistule, hemobilia, obstrucția intestinală datorată calculilor biliari, colangiocarcinomul Icterul obstructiv cauzat de coledocolitiază este de obicei însoțit de durere Icterul cauzat de un proces tumoral în căile biliare este adesea nedureros Tabloul clinic al coledocolitiaza se poate manifesta prin simptome de infectie Pacienții cu sepsis colangiogen au febră, leucocitoză și frisoane Caracteristici ale diagnosticului Diagnosticul de coledocolitiază este destul de dificil În cazul calculilor biliari "tăcuți", parametrii de laborator practic nu se modifică, spre deosebire de situațiile caracterizate prin blocarea căilor biliare cu dezvoltarea colangitei ascendente În același timp, există o creștere a activității aminotransferazelor serice (AlAT, AsAT) și a enzimelor de colestază (fosfatază alcalină, γ-glutamil transpeptidază) Dacă există semne de inflamație, sunt necesare hemoculturi Cei mai frecventi factori etiopatogenetici sunt enterococii, bacteriile intestinale gram-negative Ecografia căilor biliare este informativă doar în - % din cazuri, ceea ce se poate datora potrivirii strânse a pietrelor pe peretele vezicii biliare și nedeplasării lor CT are o rezoluție mai mare de vizualizare a calculilor biliari decât ultrasunetele Atunci când se utilizează CT, utilizarea inițială a substanțelor de contrast orale trebuie evitată, deoarece acestea pot masca calculii în canalul distal Calculii intrahepatici ai căii biliare sunt mai bine vizualizați decât calculii extrahepatici Calcificările parenchimatoase hepatice pot fi localizate oriunde Boli metabolice ale tractului biliar ke: pietrele cu dimensiuni cuprinse între - mm și , cm pot forma grupuri de ecogenitate crescută cu contururi neclare, lăsând adesea o umbră acustică În apropierea pietrei, sunt vizibile o cale eco-negativă și o secțiune mărită a conductei Uneori, din cauza inflamației perifocale, în jurul pietrei sau acumularea acestora se află un halou eco-negativ, care poate dispărea în timpul tratamentului Metodele de diagnostic informative sunt colografia orală și intravenoasă, precum și colangiografia transhepatică percutanată Colangiopancreatografia prin rezonanță magnetică (MRCP) este considerată una dintre cele mai informative metode, deoarece calculii din ductul biliar sunt vizualizați în % din cazuri, dar acest studiu este inferior colangiopancreatografia retrogradă endoscopică (CPRE), care poate fi efectuată nu numai cu diagnostic, ci și tot cu scop terapeutic Ecografia endoscopică (EUS) în ceea ce privește semnificația diagnostică în coledocolitiază este comparabilă cu ERCP, ultrasunetele și CT, de regulă, relevă dilatarea căilor biliare, dar absența acestui semn nu exclude prezența coledocolitiază Principala limitare a ecografiei este vizualizarea insuficientă a coledocului distal Aceste metode oferă vizualizarea dorită în coledocul avansat Scanarea hepatobiliară cu rezonanță magnetică în această situație are o rezoluție mai mare Tratamentul colelitiaza În tratamentul bolii se folosește CPRE, urmată de litotripsie mecanică și îndepărtarea calculilor (cu calculi ale canalelor extrahepatice); extracția percutanată a calculilor (cu calculi ai canalelor intrahepatice); litotritie extracorporeală cu unde de șoc (ESWLT) în prezența pietrelor strangulate; litotripsie electrohidraulica, laser, ultrasonica (cu calculi mari si pietre strangulate), litoliza (in cazul leziunii intrahepatice masive), tratament chirurgical (daca metodele de tratament de mai sus sunt ineficiente) Sfincterotomia endoscopică în comparație cu colecistectomia are o serie de avantaje, care includ o perioadă postoperatorie mai scurtă, mai puține traumatisme, mai puține complicații și decese Sfincterotomia endoscopică și îndepărtarea pietrelor fac posibilă eliberarea căilor biliare de calculi la % dintre pacienți Complicațiile ERCP și sfincterotomia sunt pancreatita, sângerarea, perforația, infecția La îndepărtarea pietrelor mari din coledoc, se utilizează mai des litotritia mecanică, unde de șoc, electrohidraulic și laser Există o părere că lithofonismul oral Partea a II-a Boli ale căilor biliare terapia litică cu preparate cu acizi biliari este ineficientă la pacienții cu coledocolitiază fără sfincterotomie și plasare de stent În prezent s-a stabilit că CPRE este indicată la pacienții cu probabilitate mare de coledocolitiază (modificări ale testelor funcției hepatice, mărirea căii biliare comune conform datelor ecografice sau CT, prezența calculilor în ductul biliar comun) Ca măsuri suplimentare care însoțesc tratamentul principal, sunt prescrise analgezice, terapie cu antibiotice și drenajul căilor biliare Prognoza Cu pietre mici și tratament chirurgical în timp util, prognosticul este favorabil Exemplu de diagnostic colelitiaza Colecistectomie în Coledocolitiază Tumori ale căilor biliare TUMORILE BENIGNE ALE CĂILOR BILEARE Tumorile benigne ale căilor biliare sunt relativ rare Mai des, este diagnosticată adenomatoza, care este de obicei asimptomatică Uneori, tumora provoacă stagnarea bilei, dureri în hipocondrul drept, regiunea epigastrică, icter, manifestări de colangită, colecistită, hepatită Astfel de pacienți vin de obicei la secția de chirurgie a spitalelor pentru tratament chirurgical cu suspiciune de colelitiază Diagnosticul final al bolii se stabilește prin examinarea histologică a tumorii îndepărtate TUMORI MALIGNE ALE CĂILOR BILEARE Prevalența Cancerul de căi biliare apare în , - , % din autopsii, reprezentând , - , % din toate cazurile de cancer Boala se dezvoltă nu numai la vârstnici, ci și la o vârstă relativ fragedă Proporția cancerului biliar în rândul tumorilor maligne din zona biliar-pancreatoduodenală ajunge la - % Căile biliare la bărbați sunt afectate de - ori mai des decât la femei Localizarea preferată a cancerului este la confluența ambelor canale hepatice și a conductului hepatic comun cu canalul cistic (Tabelul ) Patogeneza Cancerul căilor biliare extrahepatice se caracterizează prin creștere lentă și metastaze tardive La o treime dintre pacienți, cancerul este combinat cu colelitiază În majoritatea cazurilor, cancerul se dezvoltă pe fondul colangitei sclerozante primare, însoțită de colită ulceroasă, boala Caroli, invazie helmintică (Clonorchis Sînensis, Opistharchîs vwemm) Partea a II-a Boli ale căilor biliare Tabelul h Localizarea locală a colangiocarcinomului Frecvența de localizare, % Treimea superioară a căii biliare comune - Treimea mijlocie a căii biliare comune - Treimea inferioară a căii biliare comune Leziune difuză a căii biliare comune - Canalul hepatic comun - Bifurcația căii biliare comune Canalele intrahepatice Boala difuză a căilor biliare Clasificare Dintre tumorile maligne ale căilor biliare se disting cele epiteliale (colangiocarcinom, chistadenocarcinom), mezenchimale (fibrosarcom, leiomiosarcom), mixte (carcinosarcom) Caracteristicile histologice sunt dominate de: • adenocarcinom (nodular, papilar, scirr [creștere difuz-infiltrativă]); • tipuri histologice rare (carcinom scuamos, carcinom mucoepidermoid, cistadenocarcinom, carcinoid, leiomiosarcom) După caracteristicile histologice predomină scirosul intraparietal, cancerul papilomatos sau nodular, ducând rapid la obstrucția canalelor Cancerul căilor biliare extrahepatice se caracterizează prin creștere lentă și metastaze tardive La o treime dintre pacienți, cancerul este combinat cu colelitiază Ganglionii limfatici regionali, în care tumorile metastazează, sunt localizați în apropierea căilor biliare cistice și comune, a porților ficatului (în ligamentul hepatoduodenal), a capului pancreasului, a duodenului, a arterelor portale, celiace și mezenterice superioare Când sunt clasificate după criteriul T, există diferențe față de tumorile de alte localizări: categoria TIA - germinarea țesutului conjunctiv subepitelial; T B - germinarea stratului de țesut muscular-conjunctiv; T - germinarea țesutului conjunctiv perimuscular; TK - răspândit la structurile învecinate (Tabelul ) Când sunt clasificate conform criteriului N: N - metastaze în ganglionii limfatici din apropierea căilor biliare cistice și comune și/sau Tumori ale căilor biliare Tabelul Stadiile colangiocarcinomului conform sistemului TNM Etapa Expansiunea tumorii Cancer in situ I Membrane mucoase și musculare II Invazia ţesutului conjunctiv perimuscular III Înfrângerea ganglionilor limfatici regionali IV Răspândit la organele învecinate, sunt îndepărtate metastaze Tabelul Stadiile cancerului extrahepatic al căilor biliare Categoria de etapă Tis N MO I TI N MO II T N MO III TI N , N MO T N , N MO IVA TK Orice N MO IVB Oricare T Oricare N M poarta ficatului; N - metastaze în alți ganglioni limfatici regionali (Tabelul ) Caracteristicile manifestărilor clinice Printre simptomele bolii, ar trebui să se distingă icterul obstructiv cu o nuanță caracteristică verde murdar Icterul este intens, însoțit de mâncărimi ale pielii Scaunul este decolorat Există o mulțime de bilirubină și acizi biliari în urină, dar urobilina nu este determinată Absența unui istoric de durere înainte de apariția icterului, a cărui intensitate crește, este un fenomen natural pentru cancerul căilor biliare Culoarea pielii în viitor capătă o culoare verde-măslinie Atacurile de colică biliară sunt rare Cu obstrucția rapidă a ductului, apariția icterului poate fi precedată și de un atac de durere Boala este adesea însoțită de o serie de tulburări dispeptice, scăderea și chiar pierderea completă a poftei de mâncare, scădere în greutate marcată Temperatura corpului poate rămâne normală, dar face parte din durere Partea a II-a Boli ale căilor biliare nyh se ridică Această creștere a temperaturii se datorează procesului neoplazic în sine sau apariției unui proces inflamator în tractul biliar și vezică urinară, ca urmare a stagnării bilei în ele Datorită stagnării prelungite a bilei, funcția hepatică poate fi afectată, până la dezvoltarea insuficienței hepatice, sângerări colemice, intoxicații etc Ficatul este de obicei mărit, cu o margine netedă, nedureroasă Valoroasă pentru diferențierea icterului este palparea vezicii biliare mărite (simptomul Courvoisier) Tumora tractului biliar nu este de obicei palpabilă, deoarece este de dimensiuni mici și este situată adânc în cavitatea abdominală În unele cazuri, ascita se dezvoltă ca urmare a comprimării venei porte de către tumoră Caracteristici ale diagnosticului Într-un test clinic de sânge, se determină anemie, leucocitoză, trombocitoză și o creștere a VSH Parametrii biochimici ai serului sanguin indică prezența icterului colestatic: există o creștere a bilirubinei, a activității fosfatazei alcaline, y-glutamil transpeptidază Antigenul carcinoembrionar seric (CEA), α-fetoproteina și antigenul CA - au o valoare limitată În diagnostic, se utilizează indicele seric al oncomarkerilor (CEA x + CA - ) Nivelul de diagnostic este de sau mai mult Nivelul CEA în bilă la pacienții cu colangiocarcinom este semnificativ mai mare decât la pacienții cu tumori benigne ale tractului biliar Ecografia arată căile biliare dilatate Tumora poate fi detectată în - % din cazuri Se efectuează imagistica prin rezonanță magnetică sau computerizată Colangiografia endoscopică sau percutanată în diagnosticul tumorilor căilor biliare este de mare importanță Obstrucția arată ca o rupere ascuțită a căii biliare În studiul bilei, celulele tumorale pot fi detectate Dacă tumora este localizată în mamelonul Vater, studiile cu raze X pot arăta deformarea peretelui duodenal Din punct de vedere histologic, o tumoare a căii biliare este un adenocarcinom care produce mucină, compus din epiteliu cuboidal sau columnar (vezi Figura XLVI placa color) Caracteristici ale tratamentului cancerului căilor biliare Tratament chirurgical În acest caz, dacă starea pacientului permite intervenția chirurgicală, este necesar să se evalueze rezecabilitatea și dimensiunea tumorii, pentru a determina prezența sau absența metastazelor Operațiile radicale pot fi efectuate la cel mult - % dintre pacienți Mortalitatea operațională este sub %, iar postoperatorie - până la - % • Chirurgia paliativă pentru cancerul căilor biliare vizează de Tumori ale căilor biliare compresia tractului biliar și restabilirea fluxului de bilă în intestin În prezent, nu există date clare care să confirme îmbunătățirea prognosticului de viață prin utilizarea chimioterapiei la această categorie de pacienți Mortalitatea se datorează dezvoltării sepsisului biliar sau abceselor hepatice care apar atunci când o tumoare oclude canalele biliare proximale Prognosticul depinde de oportunitatea diagnosticului și tratamentului Într-un stadiu mult avansat, este nefavorabil În colangiocarcinomul intrahepatic, supraviețuirea la ani a pacienților operați este de - %, supraviețuirea medie este de - de luni, la pacienții neoperați este de luni La pacienții cu localizare tumorală în hilul hepatic, rata de supraviețuire pentru rezecția ductului este de - luni, pentru rezecția ductului cu lob hepatic - - luni, pentru colangiocarcinomul distal după rezecție - luni Supraviețuirea este afectată de absența metastazelor, de gradul de diferențiere a tumorii Exemplu de diagnostic Scirrhus al treimii superioare a căii biliare comune, III Chisturi de coledoc Etiologie și patogeneză Chisturile coledocale sunt anomalii ale arborelui biliar ale diferitelor departamente ale căilor biliare intra- sau extrahepatice Dilatațiile chistice ale căilor biliare sunt mai des detectate la copii și tineri Raportul dintre bărbați și femei este de : Clasificarea chisturilor coledocale (Togano et al , ): Tipul I (A, B, C) - doar canalele extrahepatice sunt dilatate Tip II - diverticul biliar extrahepatic Tipul III - coledococelul părții intraduodenale a ductului Tip IVA - multiple chisturi extra- și intrahepatice Tip IVB - doar multiple chisturi extrahepatice Tipul V (boala Caroli) - chisturi intrahepatice simple sau multiple Caracteristicile manifestărilor clinice Manifestările clinice sunt determinate de tipul de chisturi, prezența complicațiilor, care includ formarea de pietre în interiorul chisturilor, dezvoltarea colangitei, abcesul hepatic, pancreatita acută, ciroza biliară, carcinomul, ruptura de chisturi cu peritonită biliară De regulă, chisturile se manifestă prin durere în hipocondrul drept, icter și febră În unele cazuri, palparea determină o formare dureroasă în proiecția vezicii biliare Caracteristici ale diagnosticului Diagnosticul se bazează pe constatări clinice, colangiografie, ultrasunete, CT, ERCP sau PTCG Caracteristicile tratamentului La apariția complicațiilor se efectuează un tratament chirurgical Operația de elecție este excizia chistului Chisturi de coledoc urmată de reconstrucţia căilor biliare Cu chisturile de tip I și II, excizia lor se efectuează cu reconstrucția tractului biliar (hepatojejunostomie conform Roux) Chisturile de tip III necesită sfincterotomie endoscopică În boala Caroli se efectuează hepatectomie parțială sau hepatectomie Roux-en-Y cu stenturi transhepatice Prognoza Prognosticul este adesea favorabil Exemplu de diagnostic Diverticul căii biliare extrahepatice Prevenirea bolilor sistemului biliar Bolile organelor sistemului biliar trebuie luate în considerare în strânsă legătură cu alte afecțiuni, ceea ce este deosebit de important pentru dezvoltarea disfuncției vezicii biliare și a sfincterului lui Oddi Bolile sistemului biliar de natură organică, de regulă, trec prin stadiul tulburărilor funcționale, care este important de luat în considerare atunci când se efectuează măsuri preventive Prevenirea poate fi împărțită în mai multe etape În prima etapă, este indicat să se ia măsuri pentru a preveni disfuncția vezicii biliare, a canalelor și a sfincterelor acestora A doua etapă include măsuri care vizează prevenirea dezvoltării tulburărilor metabolice și inflamatorii ale sistemului biliar Programul de activități din a treia etapă include prevenirea complicațiilor bolilor sistemului biliar Distinge între prevenirea primară și cea secundară PREVENȚIE PRIMARĂ Prevenția primară în rândul persoanelor sănătoase include măsuri de prevenire a modificărilor funcționale care contribuie la motilitatea afectată a vezicii biliare și a tractului biliar, ceea ce necesită crearea condițiilor pentru normalizarea mecanismelor de reglare a diviziunii bilei, care ajută la evacuarea bilei În acest scop, este necesar să se efectueze un tratament în timp util al tulburărilor nevrotice precoce, să se elimine situațiile conflictuale, să se respecte regimul de muncă și odihnă, exerciții fizice și sport, normalizarea funcției intestinale (constipația în termeni etiologici și patogenetici este de mare importanță în încălcare) a motilitatii cailor biliare si a patrunderii infectiei in ele) Este indicat să luați măsuri pentru a elimina pe cât posibil un stil de viață sedentar, sedentar Un punct important al primei etape de prevenire Prevenirea bolilor sistemului biliar Evenimentul este de a preveni dezvoltarea și tratamentul ganglionevritei (solarita) care apare pe fondul unei infecții bacteriene sau virale (în primul rând virusuri hepatotrope A, B, C, D), intoxicație, boli inflamatorii ale tractului gastrointestinal al organelor pelvine Un loc special în prevenirea bolilor funcționale ale căilor biliare îl ocupă nutriția rațională Nu este vorba despre un fel de dietă limitată permanent, ci despre alimentația fiziologică pentru fiecare individ, corespunzătoare caracteristicilor de vârstă și sex, muncă și activitate fizică Fiecare om are nevoie de o alimentatie echilibrata in functie de nevoile si cheltuielile organismului, care sa nu conduca la aparitia excesului de greutate corporala, cu exceptia exceselor alimentare, restrictionarea grasimilor animale, alimente bogate in colesterol, mai ales cu un predispoziție la aceste boli În acest scop, persoanelor din această categorie se recomandă să consume - g de legume și fructe (morcovi, napi, varză murată, țelină, soiuri de fructe neîndulcite și neacide) înainte de mese Alimentele ar trebui să fie saturate cu fibre, cu adaos de tărâțe de grâu, care ajută la prevenirea litogenității bilei, la normalizarea motilității intestinale Este necesar să se excludă o masă abundentă pe timp de noapte, mai ales grasă și în combinație cu băuturi alcoolice O astfel de dietă este indicată persoanelor cu defecte genetice sau dobândite în metabolismul colesterolului, fosfolipidelor, acizilor biliari Este de dorit să luați alimente în același timp, deoarece aceasta asigură formarea unui stereotip dinamic cu consolidarea conexiunilor funcționale ale aparatului neuro-reglator și contribuie la golirea periodică a vezicii biliare O condiție importantă pentru prevenirea colecistitei cronice în a doua etapă este aportul suficient de lichide (cel puțin , - litri în timpul zilei) Cu excesul de greutate corporală, pentru a o reduce, sunt prezentate nutriția subcalorică, includerea zilelor de post (lapte-cheaș, fructe, legume), terapie medicamentoasă (medicamente anorexice) În prevenirea colecistitei cronice, colelitiaza, un loc important este acordat tratamentului disbacteriozei și tulburărilor proceselor de digestie și absorbție, tratarea bolilor duodenului (duodenită, duodenostază), în care există o eliberare a tractului gastrointestinal hormoni (secretină, motilină, colecistochinină-pancreozimină, gastrină, glucozamină) implicați în reglarea funcției motor-tonice a vezicii biliare (Klimov P K, ) Partea a II-a Boli ale căilor biliare Este necesar să se identifice persoanele cu ereditate agravată pentru bolile inflamatorii și metabolice cronice ale tractului biliar S-a stabilit că, în unele cazuri, dezvoltarea colecistitei cronice și colelitiaza nu depinde de vârstă, sex și greutate corporală Se recomandă detectarea și igienizarea în timp util a focarelor de infecție, a invaziilor helmintice și protozoare Un punct important în prevenirea bolilor inflamatorii cronice ale tractului biliar este creșterea funcției de detoxifiere a ficatului, ceea ce face posibilă întreruperea căilor hematogene și limfogene de infecție în tractul biliar Deoarece răspândirea enterogenă a infecției este observată mai des cu o funcție de formare a acidului redusă a stomacului din cauza refluxului duodenal-biliar sau a insuficienței sfincterului lui Oddi, utilizarea preparatelor de terapie de substituție (acid clorhidric, suc gastric natural, acidin- pepsină, pepsidil, stimularea evacuării motorii) este indicat pentru tratamentul lor profilactic -tornuyu funcția tractului digestiv); procinetice (metoclopramidă, cerucală, raglan, perinorm; motilium tab mg de ori pe zi și propulsid [cisapridă] mg de ori pe zi) De asemenea, se știe că, cu o funcție de formare a acidului redusă a stomacului, se observă o modificare a pH-ului bilei Deplasarea reacției către partea alcalină duce la o scădere a solubilității colesterolului și, astfel, poate contribui la formarea calculilor lipidici Pentru a preveni stagnarea bilei la gravide pentru a preveni bolile biliare, trebuie acordată o atenție deosebită alimentației adecvate: mese dese, urmate de adoptarea unei poziții orizontale Potrivit lui D Braverman ( ), femeile gravide au o creștere a sintezei colesterolului și o creștere a conținutului de trigliceride din sânge, care se datorează unei încălcări a metabolismului acizilor biliari primari (colici, chenodeoxicolici) și creșterea acestora excreție cu fecale Un punct important în prevenirea bolii biliare este corectarea tulburărilor endocrine (hipotiroidism, diabet zaharat), precum și a tulburărilor metabolismului estrogenului atunci când luați contraceptive, deoarece acești hormoni sunt cunoscuți pentru creșterea activității enzimei -hidroxi- - metilglutaril-CoA reductază, care îmbunătățește sinteza colesterolului, esterificarea și excreția acestuia în bilă O scădere a proporției de colesterol liber în bilă duce la o scădere a cantității de acid chenodeoxicolic sintetizat din acesta, ceea ce contribuie la încălcarea stabilității coloidale a bilei și formarea calculilor de colesterol Prevenirea bolilor sistemului biliar Unul dintre mecanismele patogenetice de formare a calculilor de colesterol este limitarea sintezei acizilor biliari de către ficat în acest sens, pentru persoanele cu predispoziție genetică la formarea de pietre (cu încălcarea metabolismului acizilor biliari), este recomandabil să se prescrie medicamente care normalizează sinteza chelaților în scop profilactic: fenobarbital , g noaptea, zixorin OD , g noaptea, lyobil , g de ori pe zi timp de - săptămâni Măsurile preventive pentru prevenirea formării calculilor pigmentați includ diagnosticarea precoce și tratamentul rațional al afecțiunilor însoțite de hemoliză intracelulară și intravasculară Măsurile preventive sunt relevante în rândul indivizilor predispuși genetic, locuitorilor din mediul rural în prezența infecției tractului biliar Important în tratamentul lor este utilizarea medicamentelor antibacteriene, deoarece infecția joacă un rol important în formarea calculilor pigmentați În prezența unui proces inflamator, bacteriile sunt capabile să transforme bilirubina-glucuronida dizolvată în apă în ioni de calciu conjugați, precipitați și combinați nedizolvați Un loc special printre măsurile preventive este acordat tratamentului pacienților cu ciroză hepatică Se știe că în această patologie, în - % din cazuri, se observă formarea de calculi pigmentați datorită creșterii producției de bilirubină conjugată Acest fapt este extrem de relevant pentru pacienții cu ciroză hepatică alcoolică și biliară, colangită sclerozantă primară Elementele de prevenire primară includ munca fizică, menținerea unui regim motor activ, prevenirea suprasolicitarii psiho-emoționale, tulburările vasculare, bolile pancreasului, ale căilor biliare, eliminarea focarelor de infecții, tulburări metabolice PREVENIRE SECUNDARĂ Prevenția secundară este un set de măsuri care vizează prevenirea exacerbarii și progresia ulterioară a bolilor sistemului biliar Un loc important este acordat observației la dispensar, inclusiv tratamentului anti-recădere Prevenție secundară în bolile cronice ale tractului biliar, disfuncția vezicii biliare și a sfincterului lui Oddi, colecistie Partea a II-a Boli ale căilor biliare max, colelitiaza, colangita are ca scop prevenirea exacerbarilor repetate În primul rând, prevenirea vizează combaterea stagnării bilei (mese regulate, educație fizică și sport, mișcări normale ale intestinului), tratamentul bolilor gastro-intestinale, întărirea sistemului nervos Pacientul trebuie să respecte regimul alimentar Este necesar să se explice răul cauzat organismului de fumat, utilizarea sistematică a alcoolului Pacienții care suferă de colecistită cronică, colelitiază și colangită ar trebui să fie sub observație la dispensar Astfel de persoane li se prezintă tratament anti-recădere de două ori pe an În acest scop, în colecistita cronică necalculoasă se folosesc agenți coleretici ușori (allochol, liobil), ierburi medicinale (flamin tab de ori pe zi, cholasas, extract lichid de stigmate de porumb de capsule de ori pe zi înainte de masă) Este necesar să se prevină dezvoltarea formării de pietre, pentru care folosesc medicamente care vizează reducerea conținutului de colesterol din bilă la pacienții cu colelitiază Pentru a preveni reapariția formării pietrelor și corectarea în timp util a tratamentului pe fondul terapiei litolice medicamentoase, este necesar să se efectueze o serie de studii: ultrasunetele organelor abdominale se efectuează la fiecare luni în timpul tratamentului și la finalizarea acestuia; determinarea activității GGTP, fosfatazei alcaline - la fiecare luni și după terminarea terapiei; amilază și lipază - la fiecare - luni Trebuie avut în vedere că toate intervalele de mai sus sunt mediate și, în fiecare caz, trebuie stabilite individual, pe baza rezultatelor monitorizării dinamice a pacienților După dizolvarea calculilor pentru a preveni reapariția colelitiazelor, este necesar să se continue tratamentul pe o perioadă de până la luni, pentru a evita administrarea de fibrați, progestative și estrogeni, perioade de înfometare prelungită De mare importanță în prevenirea secundară a acestei afecțiuni este pierderea în greutate, efectuată sub supravegherea unui nutriționist Prezența calculilor biliari cu crize dureroase severe însoțite de icter este o indicație pentru tratamentul chirurgical Indicațiile absolute pentru tratamentul chirurgical sunt complicațiile colecistitei: hidropizia vezicii biliare, colecistita purulentă, empiem cronic al vezicii biliare, colecistopancreatita, vezica biliară invalidă etc Colecistectomia profilactică pentru colecistita calculoasă asimptomatică nu este justificată În absența indicațiilor pentru tratamentul chirurgical, a imposibilității implementării acestuia din cauza patologiei severe concomitente sau a refuzului pacientului de la tratamentul chirurgical, este recomandabil Prevenirea bolilor sistemului biliar continua terapia cu acizi biliari sau combinarea acestora cu litotripsie În cazul dizolvării calculilor cu preparate cu acizi biliari, ca prevenire secundară, se recomandă săptămâni de terapie cu aspirină, care ajută la reducerea cantității de mucină din vezica biliară și a lipidelor din bila vezicii biliare La - % dintre pacienții operați pot relua atacurile de durere, icter, febră și manifestări dispeptice, care sunt considerate ca parte a sindromului postcolecistectomie (DSO) Cu o formă ușoară a cursului de colelitiază, când atacurile de colică biliară sunt rare, se folosesc antispastice pe termen scurt În perioada de non-atac este necesară o terapie care să vizeze normalizarea proceselor de digestie, absorbție și îmbunătățirea motilității tractului digestiv Cu severitatea moderată a bolii, sindromul durerii apare - De ori pe lună, atacurile de colică biliară sunt mai accentuate Există o scădere a funcțiilor de sinteză a proteinelor și de detoxifiere ale ficatului, a funcțiilor excretoare și endocrine ale pancreasului Preparatele enzimatice, enterosorbentele, procineticele sunt prezentate acestor pacienți în scop profilactic Este necesar să urmați o dietă corespunzătoare tabelului numărul , ținând cont de natura dispepsiei În timpul proceselor de fermentație în intestin, carbohidrații și fibrele vegetale sunt limitate timp de - zile, în timp ce, în același timp, în timpul proceselor de putrefacție, se arată o creștere a cantității de grăsimi și proteine Sunt excluse din alimentatie leguminoasele, alimentele bogate in uleiuri esentiale (nap, ridichi, ceapa verde, usturoi etc ), laptele Asigurați-vă că prescrieți probiotice, preparate biologice care conțin microfloră intestinală normală și prebiotice - medicamente care promovează creșterea și funcționarea acesteia Cu o creștere bacteriană excesivă, prezența proceselor inflamatorii în intestin, este recomandabil să se efectueze decontaminarea acestuia Pentru atingerea acestui scop se folosesc nitrofurani, sulfonamide, medicamente antibacteriene din grupul tetraciclinelor, fluorochinolone, cefalosporine; aminoglicozide, metronidazol, intetrix etc Într-o formă severă a bolii (atacurile apar de - ori pe săptămână, pe termen lung, de la câteva ore până la - zile, cu iradiere tipică, vărsături de bilă, icter, mâncărime ale pielii, frisoane), este necesar pentru a întări terapia de detoxifiere, antispastică, antibacteriană În cazul recidivei bolii biliare, se recomandă o a doua operație Formarea DSO este facilitată de o serie de circumstanțe datorită naturii intervenției chirurgicale (sindrom de insuficiență) Partea a II-a Boli ale căilor biliare sindromul ciotului vezicii biliare și pancreatita căilor biliare, neurinomul ciotului biliar, solarită, limfadenită mezenterică, procese adezive și sclerotice, cicatrici postoperatorii și hernii) Pentru a le preveni, este important să se efectueze monitorizarea dispensară a pacienților cu boli ale vezicii biliare și ale tractului biliar, trimiterea în timp util a persoanelor cu colelitiază pentru tratament chirurgical și colecistectomie competentă din punct de vedere tehnic Observarea dispensară a unor astfel de pacienți include o examinare cuprinzătoare a acestora înainte de intervenția chirurgicală pentru a identifica anomalii ale organelor și sistemelor asociate cu tractul biliar, tratamentul bolilor organelor din zona hepatopancreatoduodenală Pentru a preveni progresia lor, care poate îmbunătăți semnificativ prognosticul rezultatelor pe termen lung ale colecistectomiei, este importantă pregătirea tehnică înaltă a chirurgului, o examinare detaliată a pacienților în timpul intervenției chirurgicale pentru a exclude pietrele și alte obstacole în calea fluxului de bilă în căile biliare Având în vedere că cauzele discoliei la astfel de indivizi nu sunt eliminate după intervenție chirurgicală și continuă să rămână în condiții anatomice și fiziologice noi (absența vezicii biliare, modificări ale influenței helecistokinine-pancreoziminei și secretinei etc ), condițiile prealabile pentru re-pietra apar adesea formarea Pierderea rolului fiziologic al vezicii biliare, care are un efect reflex și umoral asupra activității organelor zonei hepatopancreatoduodenale, este însoțită de o încălcare a trecerii bilei și indigestie (digestie afectată și absorbția grăsimilor, vitaminelor și altele) substanțe), o scădere a acțiunii bactericide a bilei, o slăbire a creșterii și funcționării microflorei intestinale normale, precum și o tulburare a circulației enterohepatice a componentelor bilii Aceste modificări contribuie la implicarea intestinelor, pancreasului, altor organe și sisteme ale corpului în procesul patologic În acest sens, pacienții după o intervenție chirurgicală la vezica biliară au nevoie de tratament profilactic cu preparate enzimatice (panzinorm, creon etc ) Dacă există semne de litogenitate biliară, este indicată terapia care vizează normalizarea funcției hepatice în raport cu sinteza componentelor biliare Când sunt detectați calculi de colesterol în căile biliare, este prescrisă terapia cu acizi cheno- și ursodeoxicolici Aspecte importante ale prevenției secundare sunt tratamentul în stațiunile balneare, reabilitarea psihologică și angajarea rațională Expertiza medicala si sociala in afectiuni ale sistemului biliar Examinarea medicală și socială a capacității de muncă este cea mai importantă secțiune a unui program modern complex de reabilitare pentru pacienții cu boli ale sistemului biliar Examinarea capacității de lucru a acestui grup de pacienți se efectuează conform principiilor general acceptate Pacienții cu boli cronice ale tractului biliar de forme ușoare și moderate ale cursului fără exacerbare, în absența condițiilor contraindicate și a tipurilor de activitate profesională, sunt apți de muncă Pentru persoanele cu o formă ușoară a bolii, munca fizică grea, munca asociată cu o poziție forțată a corpului, vibrațiile și călătoriile lungi de afaceri sunt contraindicate In forma moderata si severa, travaliul fizic asociat cu tensiune abdominala, turele de noapte sunt contraindicate Invaliditatea temporară pentru o formă ușoară este determinată de - zile, pentru moderată - - de zile, pentru gravă - - de zile Indicațiile pentru trimiterea către MSEC în formele ușoare și moderate ale bolii sunt prezența unor condiții și tipuri de muncă nefavorabile, imposibilitatea rezolvării problemei angajării raționale prin VKK, prelungirea perioadei de invaliditate temporară, precum și intervenția chirurgicală tratament în cazul unui prognostic favorabil și al necesității prelungirii tratamentului Trimiterea pacienților către MSEC în bolile cronice severe ale sistemului biliar este determinată de gradul de dizabilitate Criteriile de determinare a grupului III de invaliditate sunt forma moderată a bolii cu imposibilitatea angajării raționale prin VKK, colecistita cronică severă, colelitiaza cu posibilitatea de angajare rațională Invaliditatea grupa II este indicată pentru pacienții cu o formă severă a bolii În același timp, pentru unii pacienți pot fi stabilite recomandări de muncă pentru efectuarea anumitor tipuri de muncă în condiții create individual Literatură Amelin A V Farmacologia clinică a mebeverinei (Duspatalin) și rolul său în tratamentul bolilor tractului gastrointestinal // Farmacologie clinică și terapie, - V - Nr - P - Batskov S S Metoda de cercetare cu ultrasunete în gastroenterologie - Sankt Petersburg, - p Belousova E A Antispastice în gastroenterologie: caracteristici comparative și indicații de utilizare // Farmateka - - Nr - S - Bisset R , Khan A Diagnostic diferenţial în ecografie abdominală / Ed S I Pimenova M : Literatură medicală, - p Galkin V A Colecistita cronică necalculoasă - M : Medicină, - p Galkin V A , Maksimov V A Modificări biochimice ale bilei în unele boli ale sistemului digestiv - M : VNIIMI, - p Galperin E I , Volkova N V Boli ale căilor biliare după colecistectomie - M : Medicină, - p Gloucal L Boli ale vezicii biliare și ale căilor biliare - Praga: Stat editura miere literatură, - p Grigoriev P Ya , Yakovenko EP Diagnosticul și tratamentul bolilor cronice ale sistemului digestiv - M : Medicină, - p Grigoriev P Ya , Yakovenko E P Gastroenterologie clinică - M , - p Gubergrits A Ya Boala căilor biliare - M : Medgiz, - p Dadavani S A , Vetshev P S , Shulutko A M , Prudkov M I Boala Gallstone - M : Editura Vidar, - p Dadavani S A , Vetshev P S , Shulutko A M Boala biliară - M , Dederer Yu M O nouă etapă în studiul patogenezei colelitiazelor // Medicina clinică - - Nr - S - Zepetsky E V , Kanonenko E V Particularitățile cristalizării bilei // Biofizică - - T - Nr - S - Zinoviev £ N , Radchenko VG Viziune modernă asupra problemei bolilor funcționale ale tractului biliar // Probleme de actualitate ale bolilor interne (colecție de lucrări științifice) - Sankt Petersburg, - p Zlatkina A R Tratamentul bolilor cronice ale sistemului digestiv - M-Medicina, - p Ivanchenkova R A Modificări funcționale și structurale în organele GDPP la pacienții operați de colelitiază // Diss doc Miere Științe - M , - p Ilchenko A A Tulburări disfuncționale ale căilor biliare // Consilium medicum (aplicație "Gastroenterologie") - - Nr - S - Literatură despre bolile căilor biliare Lchenko AA Disfuncții ale căilor biliare și corectarea lor medicală // New St Petersburg Medical Gazette - - Nr - S - Ilchenko A A , Bystrovskaya E V Experiență cu utilizarea duspatalinului în tulburările funcționale ale sfincterului lui Oddi la pacienții supuși colecistectomiei // Gastroenterologie experimentală și clinică - -Nr -S - Ilchenko A A , Vikhrova T V , Zotina I M Starea imunității umorale locale și generale în colecistolitiază și nămol biliar // Jurnalul rus de gastroenterologie - - Nr - S - Ilchenko A A , Selezneva E Ya Mebeverin-retard în ameliorarea durerii în colelitiază // Gastroenterologie experimentală și clinică - - S - Ilchenko A A , Silverstova S Yu , Vikhrova T V Studiu biochimic al bilei la pacienții cu nămol biliar ca criteriu de prognostic pentru dezvoltarea colecistolitiazei // Russian Journal of Gastroenterology - - Nr - S - Kalinin A V Tulburări funcționale ale căilor biliare și tratamentul lor // Perspective clinice de gastroenterologie, hepatologie - - Nr -S - Kolesnikov L L Aparatul sfincterului uman - Sankt Petersburg, - p Komarov F I , Galkin V A , Ivanov A I , Maksimov V A Boli combinate ale organelor zonei duodenocoledocopancreatice - M : Medicină, - p Korovina N A , Zakharova I N , Khintinskaya M S Colepatiile la copii și adolescenți M : Medpraktika, - p Leishner U Un ghid practic pentru bolile tractului biliar -M : GEOTAR Medicină, - p Loginov A S , Ilchenko A A , Shibaeva L O Abordare modernă a problemei terapiei bolii litiază biliară // Jurnalul Rus de Gastroenterologie - - Nr - S - Lukash N V , Krutikov S N Tratamentul stadiului inițial al colelitiazelor // Afaceri medicale - - Nr - S - Lyutov I G Rolul duspatalinului în tratamentul bolilor funcționale ale tractului gastrointestinal // Russian Medical Journal - -T - Nr - S - Maystrenko N A , Nechay A I Chirurgie hepatobiliară: un ghid pentru medici - Sankt Petersburg: Literatură specială, - p Maksimov V A , Chernyshev A L , Tarasov K M Examen duodenal -M : Dr Falk Pharma GMBH, - p Maksimov V A , Chernyshev A L , Tarasov K M și colab Metode moderne non-chirurgicale de tratament al bolii biliare // Farmacologie clinică și medicină clinică - - S - Maksimov V A , Chernyshev A L , Tarasov K M Sondaj duodenal -M : Ziarul Medical CJSC, - p Minushkin O N Tulburări disfuncționale ale tractului biliar (patofiziologie, abordări de diagnostic și tratament) - M , - p Minushkin O N , Elizavetina G A , Ardatskaya M D Tratamentul tulburărilor funcționale ale intestinului și sistemului biliar, care apar cu dureri abdominale și flatulență // Farmacologie și terapie clinică - - T I - Nr - S - Partea a II-a, Boli ale căilor biliare Minushkin O N , Propisnova E N Coleteroza vezicii biliare (recenzie) // Kremlin Medicine, Clinical Bulletin - - № - P - Nemtsov V I , Aleksandrova R A , Ermolov S Yu , Nutfullina G M Probleme de actualitate ale bolilor interne (colecție de lucrări științifice) - SPb , -S - Opushnev VA Colecistita acuta acuta // Vesti, chirurgie - Nr - S - Colecistita acută acută (etiopatogenie, clinică, diagnostic, tratament): Ghid pentru profesorii institutelor medicale / Ed E V Luţevici - M , - p Okhlobystin A V Tulburarea motilității biliare în practica clinică // Perspectiva clinică a gastroenterologiei, hepatologiei - - Nr - S - Ponomarev A A Colecistită acută post-traumatică // Klin, chirurgie - Nr - P - Reshetnyak V I , Loginov A S , Chebanov S M Conceptul modern de formare a bilei și excreție a bilei // Jurnalul rus de gastroenterologie - ~№ - S - Skuya N A Boli cronice ale tractului biliar (patogeneză și diagnostic de laborator) - L : Medicină, - p Smith M T Disfuncția sfincterului lui Oddi // Secretele gastroenterologiei Pe din engleza - M , Sankt Petersburg: BINOM, dialectul Nevski, - S - Tuchina L M , Zhuk L G , Poroshina G G Epidemiologia bolilor ficatului și tractului biliar în populația din Moscova // Jurnalul Rus de Gastroenterologie - - Nr - S - Boli funcționale ale intestinului și căilor biliare: probleme de clasificare și terapie // Buletin internațional: Gastroenterologie - - Nr - S - Khanevich M D , Zubritsky V F , Grabovoi A M Tratamentul icterului obstructiv de origine non-tumorală // Perspectiva clinică a gastroenterologiei, hepatologiei - - Nr - S - Sheptulin A A Noi posibilități de utilizare a acidului ursodeoxicolic în gastroenterologie // Medicină clinică - - Nr - S - Boisson J , Coudert R , Depuis J et al Toleranța pe termen lung la mebeverină în franceză // Med Chir Digera - - Voi - P - Comwell EE, Rodriguez A , Mirvis SE et al Colecistita acuta acalculoasa la pacientii cu leziuni critice // Ann Surg - - Voi - P Corazziari E , ShafferE A , Hogan WJ și colab Tulburări funcționale ale căilor biliare și pancreasului // Gut - - (Supliment) - P - Drossman DA Tulburările funcționale gastrointestinale Diagnostic fiziopatologie și tratament Un consens multinațional - puțin Brown și compania - ' P Drossman DA Tulburările funcționale gastrointestinale și procesul de la Roma // Gut - - Voi (Supliment) - P - Evans P , Bak K, Kellow J Mebeverine alterează motilitatea intestinului subțire în sindromul intestinului iritabil // Aliment Pharmacol Acolo - - Nr - P Geier A , Dietrich CG, Lammert F , Orth T , Mayet WJ, Matern S , Gartung Reglementarea transportatorilor de anioni organici într-un nou model de șobolan de colangită acută și cronică asemănătoare colangită sclerozantă primară umană // J' Hepatol - - Voi ( ) - P - Literatură despre bolile căilor biliare rlenn F-> Becker C G Colecistita acuta acuta // Ann Surg - , - Voi - P , flobbs K EF Colecistectomie laparoscopică // Gut - - , - Uofmann AF Dizolvarea medicală a calculilor biliari prin terapie suplimentară a bilei orale // Am J Surg - - P - fțogan WJ, GeenenJ E Dischinezie biliară // Endoscopie - - Voi - P ffuo&o H , Tazuma S , Cohen DE Colesterol biliari // Curr Opinează Gastroenterol - - Voi ( ) - P - lacuna M R-, Bouchier IAD Cholesterolosis: a physical cause of 'funcţional' J disorder // Br Med J - - Voi - P janowitz J , Kratzer W , Zemmler T şi colab Nămolul vezicii biliare: evoluția spontană și incidența complicațiilor la pacienții fără calculi // Hepatologie - - Voi - P JapL et al Dureri biliare acalculoase; colecistectomia ameliorează simptomele la pacienţii cu colescintigrafie anormală // Gastroenterologie - - Voi -P Lennard TWJ, Famdon JR, Taylor RMR Dureri biliare acalculoase: diagnostic și selecție pentru colecistectomie folosind testul colecistokinin pentru reproducerea durerii // Br J Surg - - Voi -P Leuschner U Praxisratgeber gallenwegserkrakungen - Bremen, - Leuschner U , Guldutuna S , Hellstem A Pathogenesis of pigment stones and medical treatment //J Gastroenterol Hepatol - - Voi - P Malagelada J R Articol de recenzie: modele clinice de farmacologie ale sindromului de colon iritabil // Aliment Pharmacol Acolo - - Voi (Supl ) - P - Maringhini A , Ciambra M Baccelliere P et al Namol biliar si calculi biliari in sarcina; incidență, factori de risc și istorie naturală // Ann Intern Med - -Voi -p Padda M , Zuin P , Battezzati PM et al Eficacitatea și siguranța unei combinații de acid chenodeoxicolic și acid ursodeoxicolic pentru dizolvarea calculilor biliari: o comparație cu acidul ursodeoxicolic singur // Gastroenterologie - - Voi - P Roberts K Parsons MA Colecistita xantogranulomatoasa; stadiu clinico-patologic de cazuri //J Clin Pathol - - Voi -P Singh V , Trikha B "Nain C et al Epidemiologia bolii calculilor biliari la Chandigar Un studiu bazat pe comunitate //J Gastroenrol Hepatol - - Voi ( ) -P - Stotland BR, Kochman MBL Motilitatea biliară // Opinia Curreut în Gast-roenterologie - - Voi - Nr - P - woodj D , Alpers DH, Andrews PLR Fundamentala de neurogastroenterologie // Gut - - Voi (Supliment) - P - APLICAȚII ANEXA I Aprobat prin ordinul Ministerului Sănătății al Federației Ruse nr din STANDARDE (PROTOCOLE) diagnosticarea și tratamentul bolilor sistemului digestiv (boli ale ficatului și ale tractului biliar) MINISTERUL SĂNĂTĂȚII AL FEDERĂȚIA RUSĂ ORDIN / / № Despre standardele (protocoalele) pentru diagnosticul și tratamentul pacienților cu boli ale sistemului digestiv Pentru a crește eficacitatea tratamentului pacienților cu afecțiuni ale sistemului digestiv prin sistematizarea abordărilor moderne ale tacticii de gestionare a pacienților și unificarea regimurilor optime pentru procesul de tratament și diagnostic, COMAND: Intră în vigoare la mai "Standarde (protocoale) pentru diagnosticul şi tratamentul pacienţilor cu afecţiuni ale aparatului digestiv" (Anexă) Șefii autorităților sanitare ale subiecților Federației Ruse, instituțiile federale de asistență medicală să organizeze activitatea instituțiilor subordonate în conformitate cu standardele (protocoalele) pentru diagnosticarea și tratamentul pacienților cu boli ale sistemului digestiv Conducătorii organismelor teritoriale de autorizare și acreditare, atunci când desfășoară certificarea și autorizarea activităților medicale, ar trebui să se ghideze după standardele (protocoalele) pentru diagnosticarea și tratamentul pacienților cu afecțiuni ale sistemului digestiv Departamentul de Organizare a Asistenței Medicale a Populației (Vyalkov A I ) să ofere asistență metodologică autorităților și instituțiilor sanitare în introducerea standardelor (protocoalelor) pentru diagnosticarea și tratamentul pacienților cu boli ale sistemului digestiv în activitatea lor Să impună controlului asupra executării prezentului ordin viceministrului Starodubov V I ministrul T B Dmitrieva Moscova Anexa I Autorii ZDN RF, academician MAI, prof P Ya Grigoriev - cap Departamentul de Gastroenterologie, Universitatea Medicală de Stat din Rusia, Șef al Centrului Federal de Gastroenterologie, Gastroenterolog șef M al Rusiei Academician al Academiei Ruse de Științe Medicale, prof VG Ivashkin - Președintele Asociației Ruse de Gastroenterologie Academician al Academiei Ruse de Științe Medicale, prof F I Komarov - Președintele Consiliului de Administrație al Asociației Interregionale a Medicilor Gastroenterologi Prof V D Vodolagin - cap Departamentul de Gastroenterologie a RMA de Învățământ Postliceal Prof A R Zlatkina este gastroenterologul șef al regiunii Moscova Prof E I Tkachenko - Șef al Departamentului de Gastroenterologie al Academiei Medicale Militare, Gastroenterolog șef din Sankt Petersburg Prof O N Minushkin - cap Departamentul de Gastroenterologie, Gastroenterolog Sef al Centrului Medical al Oficiului Presedintelui Artă P P Erashchenko, cercetător la TsNIIG, gastroenterolog șef la Moscova Prof V A Maksimov este terapeutul șef și gastroenterolog al departamentului medical al MNTO "Granit" Prof I S Klemashev este terapeutul șef al Oficiului Federal pentru Probleme Biologice și Extreme din cadrul Ministerului Sănătății al Federației Ruse Cand Miere Științe A V Yakovenko - RSMU Recenzorii Academician al Academiei Ruse de Științe Medicale, prof A S Loginov - Director al Institutului Central de Cercetare de Gastroenterologie, Președinte al Societății Științifice a Gastroenterologilor din Rusia Prof A S Melentiev - terapeut șef al M Rusia, șef Departamentul de Terapie, RSMU Prof P X Janashia - Şef al Departamentul de Terapie, RSMU Gastroenterologi șefi din Omsk, Sverdlovsk, Voronezh și alte regiuni (număr total de specialiști) Standarde pentru diagnosticul și tratamentul bolilor sistemului digestiv CLASIFICAREA INTERNAȚIONALĂ A BOLILOR (ICD- ), CLASA VIII Hepatită cronică activă (hepatită lupoidă), Cod K , neclasificată în altă parte Hepatita virală cronică Cod B Hepatita virală cronică B cu agent delta Cod B (prin virus) Hepatita virală cronică B fără agent delta Cod B (virus) Hepatita virală cronică C Cod B DEFINIȚIE Hepatita cronică (CH) este o boală inflamatorie a ficatului care durează mai mult de luni Bolile grupate în această secțiune au diferențe etiologice, patogenetice și clinice, abordări specifice ale tratamentului, dar toate se diferențiază doar ca urmare a unei examinări aprofundate Clasificările moderne provin în principal din criterii etiologice; ele sunt utilizate pe scară largă în întreaga lume, inclusiv în Rusia STUDIU Teste de laborator obligatorii o singura data • Colesterolul din sânge • Amilaza din sânge • Grupa de sange • Factorul Rh • Coprogram • Analiza fecalelor pentru sânge ocult • Examenul histologic al biopsiei • Examenul citologic al biopsiei Markeri virali (HBsAg, HBeAg, anticorpi împotriva hepatitei B, C, A) De două ori: • Analize generale de sânge • Reticulocite • Trombocitele • Proteine totale și fracții proteice ASAT, ALT ' Shchf, GGTP Analiza generală a urinei imunoglobulinele din sânge Anexa I Studii instrumentale obligatorii O dată: • Ecografia ficatului, vezicii biliare, pancreasului, splinei Se efectuează studii suplimentare conform indicațiilor, în funcție de boala suspectată • Acid uric • Cupru din sânge, potasiu și sodiu din sânge • Anticorpi anti-mușchi, antimitocondriali și antinucleari (dacă markerii virali sunt negativi și se suspectează hepatită autoimună și ciroză biliară primară) • Feritină din sânge • Ceruloplasmină • Cupru din urină (excreție de cupru de de ore pentru boala Wilson-Konovalov suspectată) • a-fetoproteină din sânge (dacă se suspectează hepatom) • Paracetamol și alte substanțe toxice din sânge conform indicațiilor • Coagulograma • Esofagogastroduodenoscopia • Biopsie hepatică percutanată • ERCP • CT scan Consultatii ale specialistilor dupa indicatii: oftalmolog, urolog, ginecolog, chirurg CARACTERISTICILE MASURILOR TERAPEUTICE hepatită autoimună Prednisolon mg pe zi timp de o lună, apoi lunar doza zilnică este redusă cu mg până la nivelul dozei de întreținere ( mg pe zi), care rămâne câțiva ani Azatioprină inițial mg pe zi, doză de întreținere (pe câțiva ani) mg pe zi Tratamentul simptomatic include în principal preparate polienzimatice ale pancreasului - Creon sau pancitrat capsulă înainte de masă de ori pe zi timp de săptămâni trimestrial Alte tipuri de terapie sunt prescrise ținând cont de variantele cursului bolii Hepatita virală cronică B (virus în faza de replicare) Terapia cu α-interferon Regimul optim este α-interferon (HN^ ron-A, wellferon, roferon și alți analogi) intramuscular UI de ori pe săptămână timp de luni sau UI de ori pe săptămână timp de luni Standarde pentru diagnosticul și tratamentul bolilor sistemului digestiv Terapie de bază timp de - zile, picurare intravenoasă gemodez - ml timp de zile, lactuloză în interior - ml pe zi timp de o lună Dozele și regimurile de tratament depind de activitatea procesului, de nivelul seric al ADN-ului VHB, de medicament și de mulți alți factori Dacă nu există efect după pauză, tratamentul cu a-interferon în dozele de mai sus poate fi continuat după pretratamentul cu prednisolon timp de săptămâni (vezi literatura specială) Hepatita cronică virală C Intramuscular a-interferon (intron-A, wellferon, roferon și alți analogi) UI de ori pe săptămână timp de luni, apoi, în funcție de eficacitatea terapiei: cu normalizarea sau scăderea nivelului de aminotransferaze, se continuă introducerea interferon în doză inițială sau în doză mai mare pentru încă luni, în absența dinamicii pozitive, se oprește administrarea de interferon-alfa În cazurile de prezență a ARN anti-HCV și HCV în serul sanguin sub vârsta de de ani - terapie de bază timp de - zile: picurare intravenoasă gemodez - ml timp de zile; lactuloză în interiorul - ml pe zi timp de o lună Hepatită virală cronică delta (D) (prezența HBsAg și/sau HBsAb și ARN HDV în serul sanguin) Intramuscular a-interferon (intron-A, wellferon, roferon și alți analogi) la UI de ori pe săptămână, dacă nu există efect, doza este crescută la UI de ori pe săptămână timp de până la luni Terapie de bază timp de - zile: picurare intravenoasă gemodez - ml timp de zile; lactuloză în interiorul - ml pe zi timp de o lună DURATA TRATAMENTULUI SPITALAR De la la săptămâni / Într-un cadru spitalicesc, examinarea primară și tratamentul intensiv sunt efectuate în principal, iar toate celelalte tipuri de terapie și studii de control sunt efectuate în ambulatoriu CERINȚE DE REZULTAT TRATAMENTUL Asigurați remiterea bolii Remisie primară - normalizarea AST și ALT în timpul tratamentului, confirmată prin studii repetate cu un interval de lună Remisie stabilă - nivelurile normale de AST și ALT sunt menținute timp de luni după tratament Remisiunea pe termen lung, nivelurile normale de AST și ALT sunt menținute timp de ani după tratament Aplicație- eu Fără remisie; cazuri în care nu există o dinamică pozitivă în raport cu Ac AT și ALT pe parcursul unui tratament de luni Recidiva este o creștere repetată a nivelului de AST și ALT după debutul remisiunii CLASIFICAREA INTERNAȚIONALĂ A BOLILOR (ICD- ), CLASA IX Sindromul postcolecistectomie (PCES) Cod K DEFINIȚIE PCES este un simbol pentru diverse tulburări, dureri recurente și manifestări dispeptice care apar la pacienții după colecistectomie Spasmul sfincterului lui Oddi, diskinezia căilor biliare extrahepatice, stomacului și duodenului, contaminarea microbiană, gastroduodenita, ductul cistic lung după colecistectomie pot provoca unele dintre simptomele incluse în PCES, care trebuie descifrate pe baza rezultatelor examinării STUDIU Teste de laborator obligatorii O dată: • Analize generale de sânge • Analiza generală a urinei • ASAT, ALT • ShchF, GGTP • Studiul porțiunilor A și C ale conținutului duodenal, inclusiv bacteriologic • Coprogram, fecale pentru disbacterioză și helminți Studii instrumentale obligatorii O dată: • Esofagogastroduodenoscopie cu biopsie mucoasei ERCP • Sondarea duodenală cu porțiunile receptoare A și C • Ecografia organelor abdominale (complex) • Sigmoidoscopie Consultațiile specialiștilor sunt obligatorii: un chirurg, un coloproctolog CARACTERISTICILE MASURILOR TERAPEUTICE Terapia dietetică se diferențiază în funcție de momentul perioadei postoperatorii, manifestările clinice ale PCS, greutatea corporală, litogenitatea biliară - pe viață Standarde pentru diagnosticul și tratamentul bolilor sistemului digestiv TRATAMENT MEDICAMENTOS Cisapridă sau domperidonă mg de - ori pe zi sau debridați - mg de - ori pe zi timp de săptămâni Eritromicină , g de ori pe zi timp de zile + Maalox, sau Remagel, sau Gasterin Gel, sau Phosphalugel, ml de ori pe zi, la , - ore după masă, timp de săptămâni Dacă este indicată, terapia cu antibiotice poate fi continuată și intensificată; este posibil să se utilizeze preparate polienzimatice (creon, pan-citrat, festal, digestal etc ) DURATA TRATAMENTULUI SPITALAR zile Pacienții sunt supuși unui control medical în funcție de boala diagnosticată, dar nu conform PCES CERINȚE DE REZULTAT TRATAMENTUL Dispariția durerii și a sindroamelor dispeptice, absența modificărilor parametrilor de laborator (remisie), scăderea manifestărilor clinice ale bolii și restabilirea capacității de lucru CLASIFICAREA INTERNAȚIONALĂ A BOLILOR (ICD- ), CLASA XI Degenerarea grasă alcoolică a ficatului (ficat gras) Cod K Hepatită alcoolică (acută, cronică) Cod K Fibroza alcoolică și scleroza hepatică (rezultatul pre-Cod K care progresează degenerescenta grasă și hepatită) Ciroza hepatică alcoolică Cod K În ciuda varietății de diagnostice, toate sunt unite de legături etiologice și patogenetice comune cu intoxicația cu alcool Formarea bolilor este determinată de durata istoricului și de toxicitatea băuturii alcoolice În esență, există tipuri de leziuni hepatice alcoolice: a) degenerarea grasă a ficatului; b) hepatita acuta si cronica (degenerare grasa cu necroza hepatocitara si reactie mezenchimala); c) ciroza hepatică Anexa I STUDIU Teste de laborator obligatorii O dată: • Analize generale de sânge • Analiza generală a urinei • Reticulocite • Bilirubina totală și fracții • Colesterolul din sânge • ASAT, ALT, GGTP • Acid uric în sânge • Creatinină • Zahăr din sânge • Calciul din sânge • Amilaza din sânge • Coprogram • Grupa de sange • Factorul Rh Studii instrumentale obligatorii • Ecografia organelor abdominale (complex) • Esofagogastroduodenoscopia Cercetare suplimentară o singura data • Biopsie hepatică percutanată • Examenul histologic al biopsiei hepatice • Electrocardiografie • Laparoscopie • Imunoglobuline din sânge • Markeri serologici ai hepatitei A, B, C, D Consultații obligatorii de specialitate ale unui narcolog, neuropatolog, specialist în boli infecțioase CARACTERISTICILE MASURILOR TERAPEUTICE Abțineți-vă de la consumul de alcool Curs de terapie intensivă de zile a) administrarea intravenoasă a ml soluţie de glucoză % cu adaos de - ml de Essentiale ( fiolă conține mg lipide esențiale fosfo*), ml soluție % de piridoxină sau fosfat de piridoxal, ' ml hofitol, ml soluție % de tiamină (sau - mg de cocarboxilază), ml soluție % de piracetam (nootropil) Curs de tratament " zile, Standarde pentru diagnosticul și tratamentul bolilor sistemului digestiv b) gemodez intravenos ml (sau gemodez-N, sau gluconodez) - perfuzii per curs, c) vitamina Ві (cianocobalamină, oxicobalamină) mcg intramuscular zilnic timp de zile; d) Creon sau pancitrat în interior (capsule) sau alt medicament polienzimatic cu alimente; e) acid folic mg pe zi și acid ascorbic mg pe zi oral Cursul de luni (realizat după terminarea cursului de terapie intensivă) include Essentiale ( capsule de ori pe zi după mese) sau Hofi-tol ( comprimat de ori pe zi), Creon sau pancitrat ( capsulă de ori pe zi) cu mese), picamilon ( comprimate de ori pe zi) Pe fondul unei astfel de terapii, se efectuează un tratament simptomatic, inclusiv pentru posibile complicații (hipertensiune portală, ascită, sângerare, encefalopatie etc ) DURATA TRATAMENTULUI SPITALAR Degenerarea alcoolică a ficatului - - zile Hepatita acută alcoolică - - zile Hepatită cronică alcoolică cu activitate minimă - - zile Hepatită cronică alcoolică cu activitate severă - - zile Ciroza alcoolică a ficatului, în funcție de gradul de severitate - de la la de zile Toți pacienții, indiferent de diagnostic, sunt supuși observării la dispensar în ambulatoriu CERINȚE DE REZULTAT TRATAMENTUL Asigurarea remiterii bolii in conditii de abstinenta de la consumul de alcool Remisiunea include eliminarea activității hepatitei cu normalizarea parametrilor de laborator CLASIFICAREA INTERNAȚIONALĂ A BOLILOR (ICD- ), CLASA XII Boala biliară (colelitiază) Cod K Litiaza vezica biliara cu colecistita acuta Cod K Pietre la vezica biliară fără colecistită Cod K (colecistolitiaza) Pietre în căile biliare (coledocolitiază) cu colangită Cod K (scleroză non-primară) Calculii biliari cu colecistită (orice variante) Cod K (coledocho- și colecistolitiază) Anexa I DEFINIȚIE Colelitiaza este o boala a sistemului hepatobiliar cauzata de metabolismul afectat al colesterolului si (sau) bilirubinei si caracterizata prin formarea de calculi in vezica biliara si (sau) in caile biliare Exista colesterol si pietre pigmentare Această secțiune grupează bolile care sunt asociate etiologic și patogenetic cu colelitiaza și complicațiile acesteia, inclusiv infecția tractului biliar Diagnosticul și tratamentul depind de exhaustivitatea examinării STUDIU Teste de laborator obligatorii O singura data • Colesterolul din sânge • Amilaza din sânge • Zahăr din sânge • Coprogram • Grupa de sange • Factorul Rh • Examenul bacteriologic al conţinutului duodenal de două ori • Analize generale de sânge • Analiza generală a urinei • Bilirubina totală și fracțiile ei • ASAT, ALT, ShchF, GGTP • Proteine totale și fracții proteice • Proteina C-reactiva Studii instrumentale obligatorii o singura data • Radiografia cavitatii abdominale • Examinarea cu raze X a toracelui • Ecografia ficatului, vezicii biliare, pancreasului și splinei • Colangiopancreatografia retrograda endoscopica (dupa indicatii) • Electrocardiografie Sunt efectuate studii suplimentare în funcție de diagnosticul propus și de complicații Consultatii obligatorii ale specialistilor chirurgului CARACTERISTICILE MASURILOR TERAPEUTICE in functie de boala diagnosticata Standarde pentru diagnosticul și tratamentul bolilor sistemului digestiv Colecistita acută calculoasă opțiuni de terapie cu antibiotice (una este mai frecvent utilizată) Ciprofloxacină (schemă individuală), de obicei pe cale orală mg de ori pe zi (în unele cazuri, o singură doză poate fi de mg, iar frecvența de utilizare de - ori pe zi Durata tratamentului - de la zile la săptămâni Tabletele trebuie înghițite întregi, pe stomacul gol, cu o cantitate mică de apă Conform indicațiilor, terapia poate fi începută cu o injecție intravenoasă de mg de ori pe zi (de preferință prin picurare) Doxiciclina pe cale orală sau intravenoasă (picurare) se prescrie în prima zi de tratament mg pe zi, în zilele următoare - - mg pe zi, în funcție de severitatea evoluției clinice a bolii De ori pe zi Durată de tratament - de la zile la săptămâni Cefalosporine, cum ar fi fortum sau kefzol, sau klaforan IM , g la fiecare ore sau IO , g la fiecare ore Curs de tratament - o medie de zile Septrin în interiorul mg de ori pe zi cu un interval de ore (sau picurare intravenoasă) la o rată de mg/kg de trimetoprim și mg/kg de sulfametoxazol pe zi, frecvența de administrare este de ori, durata de tratament este de săptămâni Soluție pentru perfuzie intravenoasă, ex tempore trebuie preparată pentru - ml ( - fiole) de septrină, respectiv - ml de solvent (soluții de glucoză - % sau clorură de sodiu , %) soluţie) Momentul tratamentului cu agenți antibacterieni include perioada postoperatorie Alegerea unui medicament antibacterian este determinată de mulți factori Agenții simptomatici, precum și agenții antibacterieni, sunt prescriși în perioada preoperatorie pentru pregătirea completă pentru intervenție chirurgicală - domperidonă (motilium) sau cisapridă (coordpnax) mg de - ori pe zi sau debridare (trimebutpn) - mg - de ori pe zi, sau meteospasmil capsulă de ori pe zi Dozele, programele și medicamentele cu efect simptomatic sunt determinate de mulți factori, ținând cont de abordarea individuală a numirii lor Dacă este imposibil să ingerați un medicament cu efect simptomatic, acesta este prescris parenteral (de exemplu, clorhidrat de papaverină sau noshpa ml soluție % IM de - ori pe zi) Uneori, cu sindrom de durere severă, baralgin este utilizat în injecții ( ml) Cu toate bolile de mai sus, există indicații pentru tratamentul chirurgical (colecistectomie, papilosfinterotomie etc ) CONDIȚII DE TRATAMENT STATINAT În perioada preoperatorie nu mai mult de , în perioada postoperatorie nu mai mult de zile, observație ambulatorie pe parcursul anului Anexa I CERINȚE DE REZULTAT TRATAMENTUL Oferă ameliorarea simptomelor bolii în perioada postoperatorie: eliminarea tulburărilor de colkineză și inflamația activă în tractul biliar (remisie) Absența remisiunii este considerată la alte poziții (codurile K și ) Colecistita acuta calculoasa cu coledocolitiaza, icter obstructiv si colangita Tratamentul medicamentos se efectuează indiferent de măsurile terapeutice urgente în legătură cu coledocolitiaza diagnosticată Agenți antibacterieni: cefotaximă (claforan etc ), sau ceftazidimă (fortum etc ), sau cefoperazonă (cefobid, etc ), sau cefpiramidă (tamicină), sau ceftriaxonă (ceftriaxonă Na, etc ) - g/zi m sau/ de ori pe zi timp de - zile cu trecerea la cefuroximă orală (zinnat etc ) mg de ori pe zi până la remisiune completă Agenți de detoxifiere: hemodez (in/in picurare - ml zilnic timp de zile), nou alvezin (in/in picurare - ml zilnic timp de zile) si alte masuri conform indicatiilor CONDIȚII DE TRATAMENT STATINAT În perioadele preoperatorii și postoperatorii în decurs de - săptămâni, observație ambulatorie în absența complicațiilor pe parcursul anului CERINȚE DE REZULTAT TRATAMENTUL Asigurarea remisiunii colangitei Absența remisiunii este luată în considerare la alte poziții (codurile K și K ) CLASIFICAREA INTERNAȚIONALĂ A BOLILOR (ICD- ), CLASA XIII Colecistita (fara colelitiaza) Cod K Colecistita acuta (emfizematoasa, cangrena, Cod K purulenta, abces, empiem, cangrena vezicii biliare) Colecistita cronică Cod K DEFINIȚIE Colecistita (X) este o boală inflamatorie care provoacă leziuni ale peretelui vezicii biliare, formarea de pietre în acesta și tulburări motor-tonice ale sistemului biliar X este adesea clasificat, dacă este posibil, după etiologie (infectie, infestări parazitare) Standarde pentru diagnosticul și tratamentul bolilor sistemului digestiv STUDIU Teste de laborator obligatorii: O dată: • Colesterolul din sânge • Amilaza din sânge • Zahăr din sânge • Grupa sanguină și factorul Rh • Coprogram • Examen bacteriologic, citologic şi biochimic al conţinutului duodenal De două ori: • Analize generale de sânge • Analiza generală a urinei • Bilirubina și fracțiile ei • ASAT, ALT • ShchF, GGTP • Proteine totale și fracții proteice • Proteina C-reactiva Studii instrumentale obligatorii O dată: • Ecografia ficatului, vezicii biliare, pancreasului • Sondaj duodenal (ECHD sau alte opțiuni) • Esofagogastroduodenoscopia • Examinarea cu raze X a toracelui Sunt efectuate studii suplimentare în funcție de diagnosticul propus și de complicații Consultatii obligatorii ale specialistilor: chirurg CARACTERISTICILE MASURILOR TERAPEUTICE in functie de boala diagnosticata Colecistită acută acută și exacerbarea colecistitei bacteriene cronice (codurile K și K ) TERAPIA MEDICAMENTE (opțiuni de tratament antibacterian folosind una dintre ele) Ciprofloxacină în interiorul - mg de ori pe zi timp de zile Doxiciclină în interior sau în/în picurare În prima zi, se prescriu mg/zi, în următoarele zile, - mg pe zi, în funcție de severitatea bolii Durata de utilizare a medicamentului - până la săptămâni Anexa I Eritromicină în interior Prima doză este de - mg, apoi - mg la fiecare ore Cursul tratamentului, în funcție de severitatea infecției, este de - zile, medicamentul se ia cu oră înainte de masă sau - ore dupa mese Septrin (bactrin, biseptol, sulfaten) - mg de ori pe zi cu un interval de ore Cursul tratamentului este de zile Cefalosporine pentru administrare orală, cum ar fi cefuroxima axetil (Zinnat), - mg de ori pe zi după mese Cursul tratamentului este de - zile TERAPIA MEDICAMENTE SIMPTOMATICĂ (utilizată când este indicat) Cisapridă (coordinax) sau domperidonă (motilium) mg de - ori pe zi, sau debridat (trimebutină) - mg de - ori pe zi, sau meteospaz-mil capsulă de ori pe zi Durata cursului - cel puțin săptămâni Hofitol - comprimate de ori pe zi înainte de masă, sau allohol comprimate de - ori pe zi după masă, sau alte medicamente care cresc colereza și colekineza Durata cursului - cel puțin - săptămâni Digestal sau festiv, sau creon, sau panzinorm, sau alt medicament polienzimatic luat cu săptămâni înainte de mese, - doze timp de - săptămâni Maalox sau phosphalugel, sau remagel, sau protab, sau alt medicament antiacid, administrat într-o singură doză la , - ore după masă CONDIȚII DE TRATAMENT STATINAT - zile, ambulatoriu - minim luni Pacienții au nevoie de observație la dispensar CERINȚE DE REZULTAT TRATAMENTUL Remiterea bolii constă în eliminarea manifestărilor simptomatice ale bolii cu restabilirea funcției vezicii biliare și a duodenului CLASIFICAREA INTERNAȚIONALĂ A BOLILOR (ICD- ), CLASA XIV Fibroza și ciroza hepatică Cod K Ciroză biliară primară a ficatului, nespecificată Cod K Hipertensiune portală (cu complicații) Cod K Insuficiență hepatică cronică Cod K Notă - corectarea terapiei este posibilă în funcție de efectul clinic și de rezultatele studiului conținutului duodenal Standarde pentru diagnosticul și tratamentul bolilor sistemului digestiv DEFINIȚIE Ciroza hepatică (LC) se caracterizează printr-o încălcare a structurii organului din cauza dezvoltării fibrozei și nodurilor parenchimatoase Ciroza hepatică este mai des rezultatul hepatitei cronice Clasificarea clinică ține cont de etiologia, precum și de severitatea hipertensiunii portale și a insuficienței hepatice STUDIU Teste de laborator obligatorii O dată: • Sânge cu potasiu și sodiu • Grupa de sange • Factorul Rh • Fier seric • Analiza fecalelor pentru sânge ocult, • Markeri virali (HBsAg, HBeAg, anticorpi împotriva hepatitei B, C, D) De două ori: • Bilirubina totală și directă • Colesterolul din sânge • Ureea din sânge • Analize generale de sânge • Reticulocite • Trombocitele • Proteine totale și fracții proteice • ASAT, ALT • ShchF, GGTP • Analiza generală a urinei • Fibrinogen Studii instrumentale obligatorii • Ecografia ficatului, vezicii biliare, pancreasului, splinei și vaselor sistemului portal • Esofagogastroduodenoscopia Studii suplimentare (după indicații) • Examenul histologic al biopsiei • Cupru sânge • Ceruloplasmină • Anticorpi anti-mușchi neted, anti-impgfcondrie și antinucleari (dacă markerii virali sunt negativi și autoimun și este suspectată ciroza biliară primară) • d-fetoproteină din sânge (dacă se suspectează hepatom) Anexa I • Paracetamol și alte substanțe toxice din sânge conform indicațiilor • Coagulograma • Imunoglobuline din sânge • Examen biochimic, bacteriologic și citologic al lichidului ascitic • Biopsie hepatică percutanată sau țintită (laparoscopică) • Paraabdominocenteza Consultatii ale specialistilor dupa indicatii: oftalmolog, chirurg, ginecolog, urolog CARACTERISTICILE MASURILOR TERAPEUTICE Ciroză hepatică compensată (Child-Pugh clasa A - - puncte: bilirubină , g%, indice de protrombină - , fără encefalopatie hepatică și ascită) Terapia de bază și eliminarea simptomelor dispepsie pancreatinei (cre-on, pancitrat, mezim și alți analogi) de - ori pe zi înainte de mese, o doză, cursul este de - săptămâni Ciroză hepatică subcompensată (Child-Pugh clasa B - - puncte: bilirubină - mg%, albumină , - , g%, indice de protrombină - , encefalopatie hepatică stadiul I-II, ascita mică tranzitorie) Dieta cu restrictie de proteine ( , g/kg) si sare de masa (mai putin de , g/zi) Spironolactonă (Veroshpiron) mg pe zi pe cale orală Furosemid - mg pe săptămână în mod continuu și conform indicațiilor Lactuloză (Normaze) ml (în medie) pe zi în mod constant și conform indicațiilor Sulfat de neomicină sau ampicilină , g de ori pe zi Cursul este de zile la fiecare luni Ciroza hepatică decompensată (Child-Pugh clasa C - mai mult puncte: bilirubină > mg%, albumină , g% sau mai puțin, indice de protrombină sau mai puțin, encefalopatie hepatică stadiul II-IV, ascită mare torpidă) Curs de terapie intensivă de zece zile Paracenteză terapeutică cu o singură îndepărtare a lichidului ascitic și administrare intravenoasă simultană a g albumină la , l lichid ascitic îndepărtat și - ml poliglucină Clisme cu sulfat de magneziu ( - g la ml apă) dacă există constipație sau semne de sângerare esofago-gastrointestinală anterioară Sulfat de neomicină , g sau ampicilină , g de ori pe zi Curs - zile În interiorul sau printr-o sondă nazogastrică lactuloză ml pe zi Bine - zile Administrare intravenoasă prin picurare a - ml pe zi de hepasteril-A Cursul este de - perfuzii Standarde pentru diagnosticul și tratamentul bolilor sistemului digestiv Cursul terapiei permanente prelungite Terapie de bază cu eliminarea simptomelor de dispepsie (un medicament polienzimatic înainte de masă în mod constant), spironolactonă (veropshiron) oral mg pe zi constant, furosemid - mg pe săptămână, constant oral lactuloză (normaze) ml (în medie) per zi, în mod constant sulfat de neomicină sau ampicilină , g de ori pe zi Curs - zile la fiecare luni Terapia de bază, inclusiv dieta, regimul și medicamentele, este prescrisă pe viață, iar terapia intensivă pentru perioada de decompensare și în legătură cu complicații, tratamentul simptomatic Caracteristici ale tratamentului medicamentos al unor forme de ciroză hepatică Ciroza hepatică, care s-a dezvoltat ca urmare a hepatitei autoimune Prednisolon - mg pe zi (doză de întreținere constantă) Azatioprina mg pe zi în absența contraindicațiilor (granulocitopenie și trombocitopenie) Ciroza hepatică, dezvoltată și progresând pe fondul hepatitei virale cronice B sau C a-Interferon (cu replicare a virusului și activitate ridicată a hepatitei) Ciroza biliară primară Acid ursodeoxicolic mg pe zi Colestiramină , - , g pe zi, ținând cont de severitatea pruritului Ciroză hepatică cu hemocromatoză (ciroză hepatică pigmentată) Deferoxamină (desferal) - mg pe zi IM împreună cu sângerare ( ml săptămânal până la un hematocrit mai mic de , și o capacitate totală de legare a fierului seric mai mică de mmol/l) Insulina, ținând cont de severitatea diabetului Ciroza hepatică în boala Wilson-Konovalov Penicilamină (cuprenil și alți analogi) Doza medie este de mg pe zi, un aport constant (doza este selectată individual) DURATA TRATAMENTULUI SPITALAR Până la de zile CERINȚE DE REZULTAT TRATAMENTUL Oferiți o compensație stabilă pentru boală Preveniți dezvoltarea complicațiilor (sângerări din tractul digestiv superior, encefalopatie hepatică, peritonită) Anexa II CLASIFICAREA MODERNĂ A CITOKINELOR Tsitokish Nume abreviat Sursa k Semnificație biologică I FACTORI DE CREŞTERE HEMAPOIETICĂ Factor de stimulare a coloniilor de macrofage granulocite GM-CSF Limfocite T, monocite, fibroblaste, celule endoteliale Promovează creșterea și diferențierea celulelor precursoare hematopoietice pluripotente; stimulează activitatea fiziologică a neutrofilelor, eozinofilelor, monocitelor și macrofagelor; menține conținutul de surfactant Factor de stimulare a coloniilor de granulocite G-CSF Monocite, fibroblaste, celule endoteliale Crește producția de neutrofile; accelerează maturarea și diferențierea precursorilor neutrofilelor; intensifică activarea fiziologică a neutrofilelor mature Factorul de stimulare a coloniilor de macrofage M-CSF Monocite, fibroblaste, celule endoteliale Modulează activitatea fiziologică a macrofagelor; stimulează monocitopoieza Factor de celule stem LCR Celule stromale ale măduvei osoase, celule endoteliale, fibroblaste Interacționând cu alți factori de creștere hematopoietici, stimulează celulele precursoare mieloide, limfoide și eritroide Eritropoietina EPO Celule renale peritubulare, celule Kupffer Stimulează proliferarea și diferențierea celulelor progenitoare eritroide II IІІTERF i ■RONA Interferon-a IFN-a, IFN-a limfocite B, natural killer (celule NK), monocite și macrofage Activitate antivirală; crește expresia de suprafață a antigenelor de clasa I ai complexului major de histocompatibilitate (MHC) pe celule de diferite tipuri; activitate antitumorală, stimulează citotoxicitatea imună Interferon-Ș IFN-P, IFN-R Fibroblaste, celule epiteliale, macrofage La fel Interferon-y FN-Y, IFN-y limfocite T, celule NK, limfocite Crește expresia de suprafață a antigenelor MHC clasa I pe celule de diferite tipuri; crește expresia de suprafață a antigenelor MHC clasa pe celulele prezentatoare de antigen; induce expresia de novo a antigenelor MHC clasa II pe diferite tipuri de celule; activitate antitumorală; activează macrofagele; stimulează citotoxicitatea imună; crește uciderea macrofagelor a agenților patogeni intracelulari; activitate antivirală Clasificarea modernă a citokinelor Qi gokin Nume prescurtat Isyuchnik minereuri și l f și II și și Semnificație biologică III LIMFOKINE Interleukina- IL- , IL- limfocite T Stimulează proliferarea și diferențierea limfocitelor T, crește activitatea citolitică a celulelor NK, promovează dezvoltarea celulelor ucigașe activate de limfokine (LAK), stimulează proliferarea B- limfocitelor și secreția de imunoglobuline Interleukina- IL- , IL- limfocite T, celule epiteliale timusului, mastocite Stimulează etapele incipiente ale diferențierii celulelor hematopoietice, promovează proliferarea celulelor precursoare pluripotente Interleukina- IL- , IL- limfocite T, macrofage, mastocite, bazofile, limfocite B, măduvă osoasă, celule stromale Thi (T-helper tip ), stimulează proliferarea și diferențierea limfocitelor B, promovează producerea de IgE de către limfocitele B, diferite efecte asupra altor tipuri de celule, inclusiv macrofage și granulocite Interleukina- IL- , IL- limfocite T, mastocite, eozinofile Stimulează creșterea și diferențierea eozinofilelor, activează funcția eozinofilelor, stimulează chemotaxia eozinofilelor, stimulează diferențierea celulelor B Interleukina- IL- , IL- limfocite T, monocite, macrofage, fibroblaste, celule endoteliale, Induce diferențierea celulelor precursoare hematopoietice, stimulează maturarea megacariocitelor și producția de trombocite, promovează creșterea și diferențierea T- și B- limfocite mastocite, hepatocite, neuroni, astrocite, stimulează producerea de proteine de fază acută de către hepatocite, pirogen endogen Interleukina- IL- , IL- limfocite T Crește activitatea limfocitelor T, crește activitatea celulelor stem, promovează eritropoieza prin interacțiunea cu eritropoietina Interleukina- IL- , IL- Limfocite T, macrofage, keratinocite, limfocite B Suprimă activitatea funcțională a macrofagelor, inhibă producția de citokine proinflamatorii de către monocite și macrofage, crește proliferarea limfocitelor B și a secreția de imunoglobuline Interleukin- IL- , IL- T-limfocite Stimulează creșterea și diferențierea limfocitelor B, induce sinteza IgE de către limfocitele B, inhibă producția de citokine proinflamatorii de către monocite și macrofage Interleukina- IL- , IL- limfocite T Stimulează proliferarea numai a limfocitelor B activate, inhibă secreția de imunoglobuline de către limfocitele B activate de mitogeni Limfotoxină LT sau TNF-p Limfocite T, limfocite B, astrocite Efecte multiple asupra diferitelor tipuri de celule datorită modulării expresiei genice a factorilor de creștere, citokinelor, factorilor de transcripție, receptorilor de suprafață celulară și proteinelor de fază acută, un rol important în protecția împotriva infecție și creșterea tumorii, rol cheie în dezvoltarea ganglionilor limfatici, pirogen endogen, stimulează catabolismul Qi yukin Nume prescurtat Factorul de creștere a celulelor B cu greutate moleculară mică LMW-BCGF Limfocite T Stimulează creșterea limfocitelor B activate Oncostatina M OSM Limfocite T, monocite, macrofage Inhibă proliferarea unor tumori solide, stimulează creșterea fibroblastelor normale și a celulelor sarcomului asociat SIDA Kanosh și IV MONO IgG > IgA IgM Sz sau Sd Fibrinogen > Colesterol Trigliceride În timpul aferezei folosind metode de sorbție, molecule specifice ale componentelor plasmatice sunt legate de un sorbent special Principii metodologice generale de realizare a metodelor de hemocorecție extracorporală la pacienții cu boli hepatice cronice În bolile hepatice cronice se disting mai multe sindroame, pentru a căror corectare sunt adecvate metodele de terapie eferentă, acestea includ sindroame de endotoxicoză a tulburărilor imunologice, tulburări reologice, dezechilibru metabolic etc Parametrii funcționali care caracterizează procesul patologic utilizat pentru monitorizare Anexa IV Tipul operației și oportunitatea sedării Volumul sângelui exfuzat Setați frecvența ședințelor de hemocorecție și durata cursului terapiei eferente Faceți ajustări la terapia etiotropă, patogenetică și simptomatică Metodele de hemocorecție extracorporală prevăd implementarea unui număr de măsuri, inclusiv premedicația, hemodiluția, stabilizarea sângelui, intervenția chirurgicală, managementul postoperator al pacientului și stabilizarea efectului obținut La determinarea domeniului cercetării de laborator, se disting trei etape: Determinarea oportunității efectuării terapiei eferente Determinarea directă a cursului procedurilor Controlul postoperator și evaluarea rezultatelor tratamentului În prima etapă, se evaluează indicațiile și contraindicațiile operației Alături de datele anamnestice și clinice, evaluarea rezultatelor testelor de laborator are o importanță primordială În etapa operației imediate, este important să se evalueze starea pacientului (monitorizarea nivelului de hemoglobină, hemotocrit, proteine totale, coagulogramă, concentrație de substanțe îndepărtate) Indicațiile pentru premedicație sunt stare generală gravă, sindrom de durere severă, manifestare a hipertensiunii portale, insuficiență hepatică, encefalopatie Premedicația include utilizarea de analgezice, corticosteroizi, medicamente cardiotonice, antihistaminice etc Pentru conectarea aparatului sau dispozitivului de hemocorecție extracorporală se folosesc accese vasculare venovenoase, arteriovenoase, venoarterial, venoportal, arterioportal, portovenos Tipul de acces depinde de caracteristicile operației de hemocorecție extracorporală, de natura procesului patologic, de prezența complicațiilor, de boli concomitente, de locul topografic al prelevării de sânge și de întoarcerea acestuia la pacient Mai fiziologică este metoda perfuziei venovenoase, când umplerea circuitului extracorporeal are loc concomitent cu începerea terapiei de reinfuzie Această abordare, împreună cu o creștere a efectului de detoxifiere, îmbunătățește hemodinamica ficatului Atunci când se efectuează proceduri folosind dispozitive speciale, în unele cazuri există situații în care puncția venelor cubitale este evident inadecvată: ) prezența sclerozei și deformarea venelor cubitale, scleroza țesutului subcutanat; ) necesitatea de a efectua proceduri mai mult de ore la două zile, ceea ce îngreunează pacientului să rămână în stare forțată pentru o perioadă lungă de timp; Terapia eferentă pentru CKD ) starea gravă a pacientului, care poate duce la mișcări involuntare; ) efectuarea schimbului de plasmă, care necesită o rată mare de prelevare de sânge Aceste situații simplifică utilizarea cateterelor periferice din plastic pentru puncția venelor safene, cateterizarea prin puncție temporară a venelor femurale, subclaviei și jugulare interne folosind catetere cu un singur sau dublu lumen (dializă) Indicațiile pentru hemodiluție la pacienții cu BRC sunt hipovolemia cu hemoconcentrație cu o valoare a hematocritului mai mare de , , conținut de hemoglobină mai mare de g/l Programul de perfuzie se realizează ținând cont de forma nosologică, de starea pacientului și presupune introducerea a - ml/kg din greutatea corporală a pacientului Programul include utilizarea de soluții de coloizi și cristaloizi cu greutate moleculară mică în raport de : La îndepărtarea unor volume mari ( , litri pe procedură sau mai mult de litri pe zile), devine necesară transfuzia unei soluții de albumină sau plasma donatorului Volumul soluției injectate, de regulă, trebuie să corespundă cu volumul plasmei îndepărtate La pacienții în stare critică cu insuficiență cardiacă, hipertensiune portală, viteza de perfuzie este determinată de răspunsul presiunii venoase centrale sau al presiunii în pană pulmonară la încărcătura de perfuzie Stabilizarea sângelui se realizează prin heparinizarea acestuia la o doză de - UI de heparină la kg greutate pacient Hipercoagulabilitatea este o indicație pentru administrarea repetată de jumătate de doză de heparină Heparinizarea poate fi generală, regională sau combinată Heparinizarea generală se efectuează pentru a stabiliza sângele prin administrarea intravenoasă de heparină imediat înainte sau în timpul operației Pentru heparinizarea regională, medicamentul se administrează prin picurare, direct în circuitul de perfuzie extracorporală Tehnica combinată include heparinizarea intravenoasă preliminară, urmată de o perfuzie în picătură a medicamentului în circuitul extracorporeal În plus, este posibil să se efectueze stabilizarea cu o soluție de citrat sub formă de glugicir sau o soluție acidă de citrat pe bază de dextroză Anionul citrat leagă ionul de calciu și reduce concentrația de calciu ionizat în circuitul extracorporeal Calciul ionizat este un cofactor pentru întreaga cascadă de coagulare a sângelui O scădere a nivelului de calciu ionizat inhibă aderența și agregarea trombocitelor și leucocitelor O încetinire a ratei de metabolizare a acidului citric în ficat sau un exces al intrării acestuia în fluxul sanguin peste rata metabolismului poate duce la o scădere critică a nivelului de calciu ionizat Prin urmare, rata de administrare a citratului nu trebuie să depășească rata metabolismului său în ficat, ceea ce este deosebit de important la pacienții cu funcții afectate ale acestui organ Pentru un calcul rapid, maxim Aplicație^ Tabelul Calculul vitezei fluxului sanguin în funcție de greutatea corporală Raportul angiocoagulant/sânge Debitul sanguin maxim admisibil, ml/min , x greutatea corporală (kg) , x greutate corporală (kg) , x greutatea corporală (kg) debitul sanguin admisibil în ml/min la un anumit raport anticoagulant/sânge, în funcție de greutatea corporală, se folosesc rapoartele (Tabelul ) Creșterea nivelului de calciu ionizat se realizează în funcție de două opțiuni (introducerea unei soluții de % de gluconat de calciu în conducta de retur sau adăugarea unei soluții de % de gluconat la soluția de înlocuire) mEq de calciu ionizat An alternativa la gluconat de calciu intravenos este carbonatul de calciu oral mg la fiecare de minute pe parcursul procedurii Partea principală a operației este determinată de tipul și orientarea patogenetică a tehnicii și include un efect direct asupra sângelui și componentelor sale Conform observațiilor noastre, volumul optim de componente îndepărtate pe procedură variază de la la ml și medii aproximativ - ml este recomandabil să se efectueze mai multe proceduri pentru colectarea componentelor sanguine cu o pauză de câteva ore Caracteristicile distribuției substanțelor în țesuturile corpului și efectul lor asupra eficacității procedurilor Circulând în organism, substanțele sunt distribuite în moduri diferite în apa generală a corpului și țesutul adipos Un sector extracelular se distinge printr-un volum intravascular separat - plasma sanguină - și un sector intracelular (Transfuziologie practică M Triada-X, ) Pentru a caracteriza substanțe în funcție de caracteristicile distribuției lor, este indicat să se țină cont de volumul acestora, în care ar fi distribuită o anumită cantitate de substanță, cu condiția ca concentrația sa în acest volum să fie egală cu concentrația substanței în plasma sanguină atunci când administrate organismului în aceeași doză Tabelul prezintă tipurile de distribuție a substanțelor în fluidele și țesuturile corporale Terapia eferentă pentru CKD Tabelul Tipuri de distribuție a substanțelor în organism Substanță Tip de distribuție Exemplu A Distribuție în volumul corporal (RR = L), neassociată cu proteina Uree B Distributie in sectorul extracelular (OR = L), neasociata cu proteine Albumina, prealbumine C Distribuție în sectorul extracelular, în principal datorită proteinelor plasmatice (OR = l) Sulfonamide, chinacrine, nitriți, otrăvuri de plante, imunoglobuline, lipoproteine D Distribuție în apa generală a corpului, în principal în legătură cu proteinele tisulare (RR = l) Antidepresive triciclice (inisină, amitriptilină) E Distribuţie preferenţială în ţesutul adipos (OR = L) Barbiturice RR - volumul de distribuție După o scădere a nivelului unei componente patologice din sânge ca urmare a procedurii, recuperarea acesteia are loc rapid (în câteva zile) (efect de rebound - RE) Este recomandabil să se ia în considerare RE pentru o evaluare preliminară a timpul de recuperare a concentrației componentelor sanguine și frecvența necesară a procedurilor Rata de recuperare a concentrației diferitelor componente ale sângelui este diferită și include două etape • Resinteza substanței îndepărtate (cu o rată mare de sinteză, valoarea RE crește) Estimarea vitezei de resinteză a unei substanțe este determinată de timpul de înjumătățire, definit ca timpul în care concentrația substanței sintetizate (dar nu injectat) substanţa este înjumătăţită * Redistribuirea substanței între spațiile intravasculare, endolimfatice și intercelulare cu trecerea acesteia în patul vascular Există o relație directă între greutatea moleculară a unei substanțe, fracția ei situată în interiorul patului vascular și o relație inversă între greutatea moleculară și timpul de înjumătățire (Tabelul ) Pentru a evalua eficacitatea operațiunii în ceea ce privește cantitatea de componentă eliminată, se utilizează un indicator absolut (cantitatea de componentă eliminată Anexa IV Tabelul Caracterizare și distribuție unele componente macromoleculare ale plasmei sanguine Greutate moleculară totală, Da Distribuție intravasculară, % timpul de înjumătățire prin eliminare, zile Albumină IgA IgM IgG LDL - a componentei intravasculare eliminate ca procent din nivelul inițial) și un indicator relativ (procent de reducere a componentei îndepărtate) Procentul de reducere se calculează ca raport dintre diferența de concentrație a substanței înainte de operație, înmulțit cu % În timpul schimbului de plasmă, conținutul de substanță îndepărtată din plasmă va scădea exponențial pe măsură ce volumul de plasmă eliminat crește Scăderea maximă a factorului eliminat are loc în timpul primei proceduri de schimb de plasmă - atunci când un volum de plasmă circulantă a pacientului este îndepărtat (Tabelul ) Tabelul Dependența reducerii substanței de volumul plasmei eliminate Volumul de plasmă eliminat (parte din BCC) Volumul de plasmă eliminat, ml Procent de reducere, % , , , , Volumul sanguin circulant (VCV) = ml/kg x kg = ml, Ht = , La efectuarea unei operații cu îndepărtarea a BCC, aproximativ , % din substanțele din patul vascular sunt îndepărtate Procedurile de terapie eferentă pot fi efectuate în condiții de urgență (encefalopatie hepatică fulminantă), cursuri de proceduri (hepatită virală cronică, ciroză hepatică, hepatită autoimună etc ) Frecvența procedurilor este determinată de eficacitatea lor (procentul de reducere), rata de creștere a concentrației substanței îndepărtate, schema de utilizare a terapiei etiotrope și patogenetice Terapia eferentă pentru CKD Execuția programului - efectuarea procedurilor pe o perioadă lungă de timp (lună, an) la anumite intervale (hemocromatoză, boala Westphal-Wilson-Konovalov etc ) Managementul postoperator al pacientului presupune implementarea corectării medicamentelor perfuzie-transfuzionale care vizează eliminarea eventualelor abateri din mediul intern care apar în timpul operației (compensarea deficienței celulare și plasmatice, refacerea factorilor sistemului de coagulare a sângelui, electroliți, acido-bazici) echilibru etc ) Este important să alegeți un mediu care să înlocuiască componentele sanguine îndepărtate Mai des, volumul îndepărtat este înlocuit cu soluție salină de clorură de sodiu într-un raport de : Atunci când sunt îndepărtate volume mari ( , l pentru procedură sau mai mult de l pentru zile), devine necesară administrarea de albumină sau plasmă donatoare (Tabelul ) În funcție de parametrii biochimici ai sângelui și de parametrii fizici ai pacientului, este indicat să se determine volumul minim de plasmă îndepărtat care nu necesită înlocuirea proteinelor Calculul acestui indicator se efectuează conform formulei (IOB- )xOTsK DOUP -> x , OBI unde DOUP este volumul admisibil de plasmă eliminată; IOB, proteină totală inițială; BCC - volumul de sânge circulant; - limita inferioară acceptabilă a nivelului de proteine totale din ser sânge, g/l Sistemul de coagulare asigură o coagulare adecvată a sângelui dacă concentrația factorilor după intervenție chirurgicală nu scade sub % din normă În scopul înlocuirii în timpul schimbului de plasmă, cel mai des sunt utilizate preparate cu dextran (poliglucină, reopoliglyukin) Stabilizarea efectului terapeutic se realizează prin restabilirea concentrației de medicamente utilizate ca terapie etiotropă, patogenetică și simptomatică Numărul, tipul, modul de funcționare a hemocorecției extracorporale sunt determinate de indicația pentru implementarea lor Pentru pacienții cu BRC este indicat să se efectueze - proceduri cu un interval de - zile Operațiile de terapie eferentă se efectuează în unități specializate (centre, secții, cabinete) care au fost licențiate și acreditate pentru acest tip de activitate Hemocorecția extracorporală este o operație chirurgicală care necesită o organizare clară, îndeplinirea anumitor cerințe pentru fiecare procedură, respectarea celei mai stricte asepsii și măsuri antiepidemice pentru a proteja pacientul și a reduce probabilitatea de ostilitate a personalului medical La primirea consimțământului pacientului de a conduce ca examen preoperator, precum și control asupra efectului Aplicație^ masa u Indicații pentru utilizarea plasmei proaspete congelate (FFP) pentru înlocuire Indicaţii ■-i Note Prelungirea APTT și a timpului de trombină înainte de intervenția chirurgicală la un pacient care nu primește anticoagulante Nivelul de fibrinogen înainte de intervenție chirurgicală mai mic de , g/l Numărul de trombocite înainte de operație mai puțin de x e/l Schimbul plasmatic în sindromul DIC Schimbul plasmatic în sindromul hemolitic-uremic FFP este administrat la sfârșitul procedurii la o doză de - ml FFP este cel puțin jumătate din volumul de înlocuire calculat FFP este cel puțin jumătate din volumul de FFP calculat este % din soluția de înlocuire FFP este % din soluția de înlocuire pentru eficacitatea terapiei, este necesar să se efectueze următoarele studii: • Examen clinic pentru evaluarea stării funcţiilor vitale ale corpului (conştienţă şi comportament, circulaţie sanguină, model de hidratare, diureză) • Analiza clinică detaliată a sângelui cu determinarea trombocitelor, hematocritului, parametrilor de coagulare a sângelui • Determinarea grupei sanguine, factor Rh • Test de sânge pentru virusuri RW, HIV, hepatotropice • Analiza completă a urinei cu evaluarea sedimentului urinar • Studiu electrocardiografic • Analiza biochimică a sângelui (determinarea proteinelor totale, albuminei, globulinelor, creatininei, ureei, indicelui de protrombină, indicatorilor testului timolului și titrului sublimat al activității transaminazelor, fosfatază alcalină) • Analize imunologice de sânge (indicatori ai imunității celulare și umorale) • Evaluarea stării de microcirculaţie • Dacă este necesar, un studiu morfologic al țesutului hepatic Examinarea preoperatorie și evaluarea rezultatelor studiului trebuie consemnate în istoricul medical sub forma unei epicrize scurte, care fundamentează indicațiile și contraindicațiile, alegerea și așteptarea Terapia eferentă pentru CKD rezultatul meu al operației eferente propuse Operația ET este efectuată de un medic special instruit și o asistentă operatorie într-o sală de operație sau o unitate de terapie intensivă echipată și echipată în conformitate cu cerințele pentru managementul pacienților în stare critică În istoria bolii se întocmește un protocol de operație, unde se face o evaluare prealabilă, urmată de înregistrarea în jurnalul de operație După finalizarea cursului planificat al procedurilor, se efectuează un control de laborator pentru a evalua rezultatele procedurii Împreună cu rezultatele altor metode de cercetare, acest lucru face posibilă evaluarea eficienței cursului, pe baza căruia se ia decizia de a finaliza sau continua procedurile, de a modifica metodologia sau de a le combina IS Jovin și colab a propus o schemă de standardizare pentru evaluarea eficacității procedurilor pe baza rezultatelor studiilor de laborator La calcul se introduce factorul de corecție pentru hemodiluție - Fs: Fs = ( - Ht ) x Htl / ( - Htl) x H , unde Htl, Ht este hematocritul înainte și după procedura de afereză După cum sa menționat deja, este greșit să calculăm reducerea unei substanțe ca procent sau ca simplă diferență între concentrația inițială și cea finală Este recomandabil să se evalueze cantitatea sau masa de substraturi îndepărtate În acest scop, se propune un model cinetic UMH \u d (XI - X x Fs) x OCP, unde X este substratul îndepărtat; UMH este masa substratului îndepărtat, XI și X - concentrația substratului îndepărtat înainte și după procedură; Fs este factorul de corecție pentru hemodiluție; VCV este volumul plasmei circulante a pacientului Prin calcularea raportului dintre masa îndepărtată a substanței și masa îndepărtată a proteinei totale, se poate evalua selectivitatea tehnicii utilizate În plus, poate fi utilizat indicatorul "masă eliminată efectivă", determinat de formulă EUMX \u d (XI - X x Fs) x OCP / OOP, unde EUMC este masa efectivă a substratului îndepărtat; VOP este volumul de plasmă tratată Dacă volumul plasmatic tratat este mai mare decât volumul plasmatic al pacientului, atunci EMEC va fi mai mic decât modificarea concentrației, indicând o eficiență scăzută de îndepărtare chiar și cu o reducere satisfăcătoare a concentrației În timpul implementării metodelor de terapie eferentă și în perioada postoperatorie, pot apărea complicații Ele pot fi împărțite aproximativ în trei grupuri - Anexa IV Complicații asociate cu organizarea accesului vascular: a) hematoame la locurile de puncție; b) pneumotorax, puncție arterială în timpul cateterizării venei subclaviei sau jugulare interne; c) flebită Complicații asociate operației: a) hipotensiune arterială; b) sângerare ca urmare a scăderii nivelului factorilor de coagulare; c) edem cu scădere semnificativă a concentrației proteinelor slab dispersate; d) citopenie; e) reactie de hipersensibilitate Complicații asociate cu stabilizarea sângelui: a) sângerare la utilizarea conservanților; b) sindrom hipocalcenic la utilizarea citratului de sodiu; c) alcaloza metabolica la utilizarea unor cantitati mari de citrat Mecanisme de hemocorecție Efectul terapeutic al metodelor de hemocorecție extracorporală se bazează pe mecanisme directe și indirecte Mecanismele directe includ eliminarea, biotransformarea și substituția Eliminarea este eliminarea substanțelor toxice, a elementelor formate din sânge și limfă Efectul de eliminare al metodelor de hemocorecție extracorporală se distinge în funcție de tipul substanței îndepărtate, de legătura acesteia cu proteinele și celulele sanguine Mecanismul de biotransformare se bazează pe modificări structurale, conformaționale ale substanțelor, receptorilor membranelor celulare, învelișurilor microorganismelor și virușilor, ducând la îndepărtarea lor accelerată din organism Mecanismul de înlocuire se caracterizează prin modificări ale organismului datorate transformării sau farmacoterapiei concomitente cu medicamente sau celule administrate cu plasmă nativă a donatorului, crioprecipitat, sânge Printre mecanismele mediate de hemocorecție, se pot evidenția deblocarea organelor și sistemelor, restabilirea sensibilității acestora la reglarea neuroendocrină și corecția farmacologică Aceste modificări contribuie la normalizarea stării funcționale a ficatului, rinichilor, plămânilor, sistemului imunitar etc În hepatologie se disting efectele specifice, nespecifice și suplimentare ale hemocorecției extracorporale Efectele specifice includ detoxifiere, reocorectoare, imunocorectoare (Tabelul I) Plasmafereza și hemosorpția au cele mai mari proprietăți de detoxifiere totală Cea mai bună acțiune reocorectivă este Terapia eferentă pentru CKD Tabelul I Obiectivul principal al metodelor de terapie eferentă la pacienții cu boli hepatice cronice Metode de efect Plasmafereză, schimb de plasmă Citafereză S e o S co S E Cryoafersz Gmosorption cC C-o o S co S Enterosorbție Fototerapie Eritrocitefereză Leucocitefereză Detoxifiere - - - - - - ++ " + +++ +++ +++ - Reocorectiv - -b -++ -+ - - ~ - - - - - ++ Imunocorectiv - -+ - +++ - " - + + - - - - zmaferez, eritrocitefereză, efectul imunocorectiv maxim - plasmafereză și leucocitafereză Efectul total pozitiv al operației de hemocorecție extracorporeală la fiecare pacient se realizează în moduri diferite, în funcție de metoda specifică Potențarea focalizării specifice a tratamentului extracorporeal permite o serie de tehnici metodologice (schimbarea metodei, vitezei, volumului de perfuzie, volumului componentelor injectate, utilizarea unui program de medicamente etc ) Efectul detoxifierii se realizeaza prin eliminarea substantelor toxice exogene si endogene din fluxul sanguin Locul de frunte în progresia procesului cronic este acordat substanțelor toxice endogene, printre care un loc aparte îl ocupă amoniacul, mercaptanii, sulfoxizii, fenolii, aminoacizii grași polinesaturați și aromatici, triptofanul, endotoxinele E coli etc a produselor de oxidare a radicalilor liberi promovează biotransformarea catalitică a substanțelor toxice și bioreglatoare, transportul proteinelor, îndepărtarea microorganismelor patogene, virușilor, liganzilor, structurilor de prescripție, potențarea efectului antioxidant, creșterea potențialului zeta al celulelor, creșterea mobilității lor electroforetice Aceste modificări ajută la îmbunătățirea activității structurilor hepatice funcționale, la activarea sistemelor de detoxifiere Anexa IV Efectul reocorectiv al hemocorecției se datorează influenței metodelor extracorporale asupra factorilor care determină proprietățile reologice ale sângelui, nivelul de fibrinogen, globuline, paraproteine Corectarea lor ajută la reducerea vâscozității plasmatice, normalizarea proprietăților funcționale ale membranelor celulelor sanguine defecte ale membranei, forme vechi și inactive funcțional, îndepărtarea accelerată a trombocitelor hiperactivate, modificări ale stării funcționale a membranelor acestora Excreția de substanțe active, o modificare a compoziției gazoase a sângelui duce la vasodilatație și o îmbunătățire a parametrilor hemodinamici Când se utilizează metode eferente, există o îmbunătățire a hemodinamicii intrahepatice, datorită creșterii diferenței de presiune între fluxul și fluxul de sânge din ficat Această împrejurare contribuie la normalizarea circulației centrale, a volumului de accident vascular cerebral și minute, la o scădere a rezistenței periferice și la îmbunătățirea fluxului sanguin hepatic Dinamica parametrilor reologici și hemodinamici se realizează printr-o îmbunătățire a microcirculației, o creștere a regimului transcapilar, o îmbunătățire a aportului de oxigen la ficat și normalizarea metabolismului tisular, care contribuie în cele din urmă la activarea sistemului de detoxifiere Locul de frunte în tratamentul bolilor hepatice cronice este acordat unui complex de măsuri terapeutice care vizează corectarea tulburărilor imune Perfuzia imunocorectivă cu o componentă autoimună pronunțată poate reduce semnificativ încărcătura antigenică a ficatului datorită eliminării proteinelor patologice, imunoglobulinelor în exces , autoantigene, complexe imune Efectul imunocorectiv se datorează eliminării antigenelor și anticorpilor din sânge, modificărilor proprietăților fizico-chimice ale complexelor imune circulante, inhibării capacității acestora de a fixa complementul Un loc important este acordat eliminării celulelor imunocompetente, care contribuie la refacerea membranelor celulare ale elementelor formate, normalizarea transportului de calciu, activarea sistemului adenil-ciclazei etc Atunci când se utilizează metode de detoxifiere extracorporală, este o creștere a rezistenței nespecifice observată datorită activității bactericide a serului și a activității funcționale a celulelor sistemului monocite-macrofag, o creștere a conținutului de lizozim Se știe că eliminarea primară a endotoxinelor din circulația sistemică este efectuată de macrofage rezidente (Kupffer, celule endoteliale sinusoide), hepatocite Răspunsul hepatocelular la endotoxemie se manifestă prin producerea și eliberarea proteinelor de fază acută, inhibarea sintezei proteinelor, inhibarea gluconeogenezei și eliberarea de anioni organici acizi în sânge În același timp, sunt activate sinteza și secreția de mediatori primari ai inflamației (factor de necroză tumorală, interleukine- și - ), eliberarea unui puternic vasoconstrictor - endotelina , ocluzia focală a sinusoidelor hepatice de către trombocite activată Terapia eferentă pentru CKD Celulele Kupfer, formarea microtrombilor de fibrină în sinusoide Aceste modificări duc la întreruperea fluxului sanguin hepatic, creșterea proceselor de formare a bilei hepatocelulare cu dezvoltarea colestazei intracelulare și apariția apoptozei hepatocitelor Efectele nespecifice ale hemocorecției sunt determinate de contactul cu suprafața rețelei dispozitivelor de transfer de masă, ducând la activarea sistemelor neuroumorale reglatoare Efectele suplimentare includ efectul medicamentelor utilizate în timpul operației (heparină, anti- și dezagreganți, preparate de calciu, potasiu, magneziu, soluții perfuzabile etc ) Echipamente și metode pentru efectuarea ET Tehnica operației de hemocorecție extracorporală Există mai multe etape ale hemoperfuziei extracorporale: Preluarea sângelui într-un recipient Centrifugarea Îndepărtarea plasmei sau a elementelor modelate din recipient Returnarea elementelor formate sau a autoplasmei către pacient Înainte de procedură, pacientului trebuie să i se explice esența procedurii, să obțină de la acesta un acord scris pentru operație, care, împreună cu epicriza preoperatorie, trebuie consemnat în istoricul medical și jurnalul operațional Principii metodologice ale hemosorbției Esența hemosorbției (HS) este eliminarea substanțelor toxice de natură exogenă și endogenă din fluxul sanguin prin perfuzie extracorporală printr-un sorbent Pentru HS se folosesc adesea dispozitive speciale care comută liniile de unică folosință, coloanele de sorbție, care sunt fiole pentru depozitarea sterilului soluții umplute cu un sorbant (Tabelul ) ) La pacienții cu CKD, de regulă, se folosesc sorbanți neutri pe bază de cărbune activ Sistemul de perfuzie este de obicei conectat prin metode venovenoase și arteriovenoase cu introducerea preliminară a cateterelor conform metodei Seldinger Înainte de GS, heparinizarea combinată a sângelui se realizează prin introducerea de heparină la o rată de - U/kg Viteza de perfuzie - ml/min Durata sesiunii este de - de minute Pacientul suferă - ședințe de perfuzie, în funcție de stadiul, gradul de activitate, varianta evoluției bolii Dezavantajele hemosorbției sunt lezarea elementelor sanguine, tulburări ale sistemului de coagulare, necesitatea cateterismului vascular Anexa IV Tabelul Principalii parametri ai hemosorbției Monitorizare Orice unitate de perfuzie tip AT- , AT- , AT- , UAG- , AGSP- BP- , BP- , HP- Sistem de linie Special de unică folosință sau PK - , PK - , pentru monitorul respectiv Dispozitiv de transfer de masă Coloană de sorbție Acces vascular Punctie vene periferice, artere, cateterizare vene centrale, vena porte, artera hepatica Hemodilutie - ml/kg greutate corporala cu deshidratare extra si intracelulara sau generala Heparinizare Generală, regională sau combinată, - UI/kg greutate corporală Metoda de perfuzie Venovenoasă, arteriovenoasă Viteza de perfuzie - ml/min Absorbanti SKN, SKT- A, IGI, SUGS etc Principii metodice de utilizare a plasmaferezei Metoda se bazează pe înlocuirea plasmei pacientului cu produse din sânge, înlocuitori de sânge Separarea sângelui în componentele sale se numește din ce în ce mai mult hemafereză, ale cărei variante principale sunt plasmafereza (PA) și cytafereza (CA) (Tabelul ) PA este o metodă independentă, dar poate fi stadiul inițial al altor metode de hemocorecție (adsorbție plasmatică, crioafereză, heparină-precipitare etc ) sau combinată cu fotohemoterapie, hemooxigenare membranară etc Tehnicile de hemafereză aplicate pot fi clasificate după cum urmează efectuate pe fracționatoare de sânge de acțiune continuu-periodică sau continuă Metoda de realizare a acestei metode este prezentată în Schema Cu PA continuu în țara noastră, aparatul PF , , sistemul de conducte către fracționatorul de sânge, sunt mai des utilizate Principalii parametri ai aparatului centrifugă PA sunt prezentați în Tabelul Terapia eferentă pentru CKD Tabelul Clasificarea hemaferezei Plasmafereza (PA) Fără spălarea masei globulare returnate (eritrocite) Odată cu spălarea masei globulare returnate Cu tratamentul masei globulare returnate cu soluție de hipoclorit de sodiu (suspendarea masei globulare în soluție de hipoclorit de sodiu) Cu fotomodificarea masei globulare returnate Cascade PA Citafereză (CA) Eritrocitefereza Trombociteze Leucocitefereza Limfocitefereza Afera celulelor stem (hematopoietice) din sângele periferic Combinație de PA și CA Schimb de trombocite plasmatice Plasmolinfocitefereza Plasmoeritrocitefereza Hemafereza în combinație cu alte metode de detoxifiere extracorporală Conform tehnologiei de separare a sângelui în componentele sale Sevenminar (gravitație) centrifuga • non-hardware (manual, discret) • hardware • membrana - asigurarea presiunii supramembranare prin gravitație (gravitație) - asigurarea presiunii epimembranei cu un flux sanguin creat de orice pompă de perfuzie Schema Tehnica plasmaferezei Anexa IV Tabelul C Principalii parametri ai plasmaferezei centrifuge hardware Monitor PF- , FK- , FKU- , DK- , PCS-Plus Sistem de linie De unica folosinta, dedicat monitorului respectiv Acces vascular Puncţia venelor periferice, cateterizarea venelor centrale, arterelor Hemodilutie - ml/kg greutate corporala cu deshidratare extra si intracelulara sau generala Heparinizare Generală, regională sau combinată, - UI/kg Metoda de perfuzie Venovenoasă, arteriovenoasă Viteza de perfuzie - ml/min În funcție de volumul de exfuzie de plasmă, se disting plasmafereza de volum mic (până la % VCP), de volum mediu ( - % VCP) și de volum mare ( - % VCP) În timpul schimbului de plasmă, mai mult de - % din VCP este exfuzat, schimb masiv de plasmă - atunci când mai mult de % din VCP este îndepărtat În cazul plasmaferezei de volum mic și mediu, înlocuirea poate fi efectuată numai cu soluții cristaloide în volum de - % din exfuzia efectuată Pentru pacienții cu CKD, ar trebui să se acorde preferință PA discretă Ni se pare că tactica "soft" de a efectua PA pentru această categorie de pacienți este mai justificată Se realizează astfel efectul terapeutic maxim posibil cu un minim de consecințe negative Esența procedurii este retragerea fracționată a - ml de sânge din patul vascular în fiole sau recipiente sterile "Gemacon- / ", separarea acestuia de plasmă prin centrifugare la o viteză de - rpm și returnarea ulterioară a eritrocitelor la pacient În același timp, se îndepărtează în același timp - ml din autoplasma pacientului În caz de plasmafereză de volum mare sau încălcarea restituirii plasmei (insuficiență hepatică), este recomandabil să se includă în program preparate proteice, înlocuitori de plasmă coloidală Schimbul de plasmă prevede perfuzia obligatorie de preparate proteice și plasmă donatoare, înlocuind cel puțin % din proteina îndepărtată cu plasmă Numărul total de proceduri efectuate este de - , intervale între Terapia eferentă pentru CKD sedinte - - zile Deficiența BCC poate fi completată cu plasmă donatoare sau autoplasmă, soluții saline Mai des, se efectuează o puncție a venei cubitale, după aplicarea unui garou proximal la locul puncției Trebuie avut în vedere faptul că fluxul de sânge în vas este de cel puțin - ml pe minut În condiții de flux sanguin nesatisfăcător, determinat vizual de rata fluxului de sânge în recipient, există pericolul de tromboză în linia de sânge Luând în considerare posibilitatea trombozei, la începutul procedurii, este recomandabil ca astfel de pacienți să injecteze intravenos , - mii UI de heparină, - ml de soluție salină, clătiți periodic sistemul cu soluție salină la fiecare - minute Prelevarea de sânge este efectuată mai des prin gravitație, în timp ce este recomandabil să umpleți tubul de sânge cu un stabilizator înainte de procedură După ce recipientul este conectat la venă, sângele curge mai repede din vas datorită presiunii negative egale cu înălțimea coloanei de apă Debitul de sânge este controlat vizual prin strângerea pereților recipientului chiar sub gura tubului cu degetele: ar trebui să fie vizibil modul în care sângele spală acest obstacol Cu o hemodinamică stabilă, o afecțiune generală relativ gravă, prelevarea de sânge poate fi efectuată fără pregătirea prealabilă a pacientului În cazul hemodinamicii instabile, este necesar să se controleze starea acesteia Pentru posibilitatea corectării sale de urgență, procedura se realizează folosind două accese vasculare simultan Printr-unul, se prelevează sânge, al doilea servește la administrarea de soluții de substituție a plasmei, medicamente active hemodinamic Sângele este colectat în recipiente Gemocon sau Bakster Turumo care conțin conservanți oficiali Sângele poate fi recoltat și în flacoane de sticlă utilizate în serviciul de transfuzie de sânge În locul conservanților standard, o soluție sterilă de citrat de sodiu , % poate fi utilizată în proporție de ml de soluție la ml din volumul estimat de sânge primit În timpul prelevării de sânge în recipient, primele porții trebuie turnate în timp ce legănați ușor în palma mâinii Completitudinea umplerii recipientului este determinată vizual sau prin palpare Când umpleți punga, aceasta trebuie umplută bine Deconectarea recipientului se face între două cleme suprapuse pe vasul de aducere În același timp, imediat după ce vasul container este deconectat de acul instalat în venă, se începe perfuzia soluției plasmatice prin sistemul de transfuzie de sânge PK- - Mai întâi, acul este spălat cu un jet puternic din restul sângelui ( - ml) Cu proceduri simultane pentru mai mulți pacienți, recipientul este etichetat Înainte de centrifugare, este necesar să echilibrați recipientul cu alte recipiente cu sânge sau o contragreutate (apă, nisip) pe o grindă de echilibru În funcție de tehnica utilizată, centrifugarea sângelui se efectuează la o temperatură în camera centrifugei de + -+ °C (Tabelul ) De regulă, în timpul plasmaferezei, centrifugarea se efectuează la o viteză de rpm timp de minute Pentru o instalare mai precisă Anexa IV parametrii de rotație folosesc datele din tabel cu calculele indicelui relativ de accelerație centrifugă (G) conform formulei G = , x R x N , unde R este raza rotorului, cm; N este numărul de rotații ale rotorului Transformând această formulă, puteți obține viteza centrifugei: N-vG / , x K Tabelul Condiții de centrifugare Mod de procedură G Timp, misiuni Plasmafereza Eritrocitafereza Prepararea plasmei bogate în trombocite din sânge integral - Separarea plasmei în trombomasă și plasmă săracă în trombocite Obținerea plasmei bogate în leucocite din sânge integral Separarea plasmei bogate în leucocite în leucomasă și plasmă Obținerea crioprecipitatului și a plasmei concentrate native din plasmă congelată (+ °С) Oprirea centrifugei ar trebui să fie lină Cu o oprire rapidă, are loc amestecarea eritrocitelor și plasmei Plasma este îndepărtată din recipient folosind un extractor de plasmă cu arc până când eritrocitele apar în vasul de comutare Când se lucrează cu flacoane de sticlă, plasma este îndepărtată prin aspirație cu o seringă sau prin aspirare printr-un ac lung introdus printr-un dop În acest caz, se introduce un al doilea ac în flacon, închis cu un tampon cu alcool Înainte de a returna pacientului elementele modelate, acestea sunt resuspendate (diluate) în - ml de ser fiziologic, ceea ce îmbunătățește proprietățile reologice ale elementelor modelate, accelerând procesul de infuzie a acestora Pentru re- Terapia eferentă pentru CKD suspensie, soluții active osmotic (glucoză concentrată, poliglucină, reopoliglyukin) nu pot fi utilizate Reinfuzia elementelor formate sau a plasmei se realizează printr-un sistem de transfuzie de sânge echipat cu un filtru pentru a întârzia microcheaguri, prin același ac care a fost folosit pentru a preleva sânge și a perfuza soluția de substituție a plasmei Elementele modelate sau plasma sunt injectate într-un jet la viteză maximă Nu poate exista nicio reacție la introducerea lor dacă sunt respectate toate regulile de mai sus În hepatologie, plasmafereza poate avea o orientare de detoxifiere, imunocorectivă, reocorectivă Pentru plasmafereza de detoxifiere se recomandă prepararea preperfuziei, inclusiv perfuzia de soluții coloidale, cristaloide, active osmotic de albumină Volumul de exfuzie este de - % din VCP, înlocuirea ( x ) a plasmei ex-fuzionate se efectuează cu medii care conțin proteine, dintre care cel puțin jumătate sunt componente ale sângelui (sânge, plasmă proaspătă congelată, crioprecipitat) Operația se efectuează o dată la două zile sau zilnic Caracteristicile plasmaferezei imunocorectoare sunt volume mici de exfuzie (până la - % din VCP), cu înlocuirea cu % a volumului cu soluții cristaloide Intervalul dintre operații este de - zile În bolile hepatice autoimune, este indicată plasmafereza intensivă (din două zile sau zilnic), plasmafereza depletivă sau schimbul de plasmă În acest caz, înlocuirea se efectuează într-un volum care este cu - % mai mare decât volumul de exfuzie (*/s ar trebui să fie soluții cristaloide, medii care conțin proteine /s) Pentru plasmafereza reocorectivă, operația se efectuează de - ori pe săptămână, plasma exfuzată este înlocuită cu soluții în raport de : , dintre care jumătate sunt dextrani cu greutate moleculară mică (reopoliglucină, reogluman, polioxidină, neorondex etc ) Se știe că odată cu îndepărtarea a , l de plasmă, % din masa inițială a substanței rămâne în sânge, cu îndepărtarea a l - %, , l - % În - ore după plasmafereză, substanțele sunt redistribuite între plasma depusă și cea circulantă Înlocuirea plasmei la distanță (elementele în formă) Cea mai importantă problemă în efectuarea metodelor de hemocorecție extracorporală este alegerea unui mediu pentru substituția plasmei (înlocuirea elementelor formate) Mai des, volumul îndepărtat este înlocuit cu soluție salină de clorură de sodiu într-un raport de , La îndepărtarea unor volume mari, , litri într-o procedură sau mai mult de litri în zile, devine necesară transfuzia de plasmă donatorului sau soluție de albumină În prezența DIC, este indicată introducerea de plasmă donatoare proaspătă congelată într-un volum de - % din volumul îndepărtat Plasma proaspătă congelată este transfuzată la sfârșitul procedurii, după ultima extracție de sânge Introducerea reopoliglucinei în timpul procedurii ca înlocuitor de plasmă este nepractică Volumul soluției injectate, de regulă, ar trebui să corespundă volumului îndepărtat Anexa IV Efectele de detoxifiere, imunocorectoare, reocorective pot fi intensificate prin fotomodificare, oxigenare, ozonare, tratament cu hipoclorit de sodiu al masei globulare returnate Principii metodologice de utilizare a citaferezei Tehnica citaferezei (AC) se bazează pe eliminarea elementelor celulare din sângele pacientului, înlocuirea acestora cu produse sanguine și înlocuitori de sânge AC include eritrocitafereza, trombociteze, leucocitafereză, limfocitafereză, granulocitafereză Există qi-tafereză non-hardware (discretă), hardware continuă-periodică și hardware continuă CKD, în unele cazuri, este însoțită de depunerea excesivă de oligoelemente în ficat și alte țesuturi, un conținut ridicat de eritrocite, leucocite și trombocite în sânge, ceea ce agravează în mod semnificativ cursul procesului patologic, reduce eficacitatea terapiei în curs CA este folosit pentru eliminarea substantelor toxice, continutul excesiv de celule sanguine CA are efecte reocorective, detoxifiante si imunocorectoare Esența procedurii este retragerea fracționată a - ml de sânge din patul vascular în flacoane sau recipiente sterile cu conservantul "Gema-con- / ", separarea elementelor formate din plasmă prin centrifugare la un viteza de - rpm, urmată de revenirea pacientului cu autoplasmă În același timp, - ml de celule sanguine sunt îndepărtate deodată (Schema ) Schema Tehnica citaferezei Cursul de tratament include - proceduri, intervalele dintre sesiuni sunt de - zile Pentru a obține un efect terapeutic, este necesară îndepărtarea a - % din celulele circulante Deoarece această pierdere de sânge, de regulă, nu duce la tulburări hemodinamice semnificative, BCP este completat cu soluții saline Principalii parametri ai citaferezei hardware sunt prezentate în tabelul Terapia eferentă pentru CKD Tabelul Principalii parametri ai citaferezei hardware Monitor DK- , FK- , FKU- , DK , PCS-Plus Sistem de linie De unica folosinta, dedicat monitorului respectiv Acces vascular Puncţia venelor periferice, cateterizarea venelor centrale, arterelor Hemodilutie - ml/kg greutate corporala cu deshidratare extra si intracelulara sau generala Heparinizare Generală, regională sau combinată, - UI/kg Metoda de perfuzie Venovenoasă, arteriovenoasă Viteza de perfuzie - ml/min Principii metodologice de utilizare a crioaferezei (KA) Luând în considerare o serie de efecte secundare obținute în timpul PA (scăderea fondului de proteine serice, scăderea conținutului de factori de coagulare, electroliți, o anumită inhibare a imunității umorale și celulare etc ), se pune în mod firesc întrebarea oportunității de modificare a metodei și, în special, utilizarea crioaferezei (CA) ) Esența CA este retragerea fracționată a - ml de sânge din patul vascular în fiole sterile, separarea elementelor formate din plasmă prin centrifugare la o viteză de - rpm, urmată de revenirea lor la pacient În continuare, autoplasma este incubată la o temperatură de + ° C în ore Când se adaugă heparină la autoplasma rezultată la o rată de UI per litru de plasmă, tehnica se numește crioheparinoprecipitare După incubare, centrifugarea se efectuează la o viteză de rpm timp de de minute Crioprecipitatul se separă în condiții aseptice Supernatantul steril este transferat într-un recipient steril, congelat t si dupa nevoie (imediat sau dupa cateva zile) sunt returnate pacientului Pentru a obtine efectul, numarul total de proceduri variaza de la la , intervalele dintre sedinte sunt de - zile Astfel, rezultatul modificarii a fost o completare mai adecvată a pierderii de sânge cu autoplasmă purificată (schemele , ) Cu crioafereză, are loc o îngroșare mai puțin semnificativă a sângelui, frecvența sindromului "rebound" scade, nu este necesară înlocuirea plasmei donatorului, ceea ce este periculos în ceea ce privește infecția parenterală a pacientului Anexa IV Schema Tehnica crioaferezei Schema Metodologia de realizare a crioheparinoprecipitării Terapia eferentă pentru CKD Principii metodice de realizare a crioplasmosorbției Crioplasmosorbția (CS) combină efectele pozitive ale celor trei proceduri PA, KA, GS Tehnica CS se bazează pe separarea sângelui integral în elemente formate și plasmă, urmată de prelucrarea acestora din urmă sub formă de crioprecipitare și perfuzie extracorporală a supernatantul prin sorbent CS se caracterizează prin toate mecanismele inerente operațiunilor bazate pe tehnologia sorbției În timpul CS, sângele este prelevat din vena cubitală în cantitate de - ml în recipiente de plastic "Gemacon- / " (Tabelul ) In - de minute sangele este centrifugat intr-o centrifuga frigorifica la o viteza de - rpm plasma separata de masa celulara este transferata intr-un recipient steril Dupa administrarea preliminara de heparina in doza de UI la ml la o temperatură de - 'C, plasma este răcită După de ore la + ° C, plasma congelată este dezgheţată, centrifugată la o viteză de - rpm, urmată de perfuzia supernatantului printr-o coloană hemosorbentă (Schema ) Schema Metodologia de realizare a crioplasmosorbției Yu Anexa IV i Tabelul Principalii parametri ai centrifugei hardware CS Monitor PF- , FK , FKU- , DK- , PCS-Plus Sistem de autostrada De unica folosinta, dedicat monitorului respectiv Acces vascular Puncția venelor periferice, cateterizarea venelor centrale ale arterelor Hemodilutie - ml/kg greutate corporala cu deshidratare extra si intracelulara sau generala Heparinizare Generală, regională sau combinată, - UI/kg Metoda de perfuzie Venovenoasă, arteriovenoasă Viteza de perfuzie - ml/min Absorbanti SKN M, SKN- K, SKT- A, IGI, SUGS, etc În funcție de sarcină, autoplasma supernatantă este perfuzată prin adsorbanți SKN- M, SKN- K etc Plama obținută în urma unui astfel de tratament este utilizată ca mediu de înlocuire pentru ședințele ulterioare de CS în combinație cu soluții de perfuzie oficiale Cursul de CS include - sedinte cu un interval de - zile intre tratamente Fototerapie Fototerapia (PT) este o metodă de hemocorecție care afectează sângele fotonilor - cuante de radiații optice în domeniul ultraviolet, vizibil și infraroșu (Tabelul ) Impactul poate fi efectuat atât în afara corpului, cât și în patul vascular Există mai multe metode de fototerapie: fototerapie externă (EPT), fototerapie intravasculară (VPT), fototerapie extracorporeală (EPT) AUFOK la pacienții cu CKD se efectuează mai des într-un mod închis, folosind dispozitive Isolda în modificările MD , MD- M, MD- V și Bauerschmit (vezi Tabelul ) O caracteristică a acestor dispozitive este utilizarea Terapia eferentă pentru CKD Tabelul Compoziția spectrală a radiației optice Tipul de radiație Lungimea războinicului, nm ultraviolet unde scurte C - undă medie V - undă lungă A - lumina vizibila violet - albastru - verde - galben - portocaliu - roșu - infraroșu - pompa peristaltică, care promovează circulația uniformă a sângelui iradiat prin cuvă Echipamentul pentru AU FOC poate fi utilizat numai dacă există un număr de cerințe pentru sterilitatea completă a procedurii, iradierea uniformă cu ultraviolete a unui anumit volum, controlul modului de iradiere și absența unui efect mecanic asupra sângelui sunt îndeplinite Dezavantajul dispozitivelor este depunerea de fibrină și elemente celulare pe suprafața inferioară a cuvei, ceea ce duce la scăderea permeabilității acesteia la razele ultraviolete În absența periferiei mari vene Sângele pacientului este luat în flacoane cu stabilizatorul standard "Glugicyr" la o rată de ml la kg din greutatea pacientului Un sistem cu o cuvă de cuarț este atașat la flacon cu sânge, sursa de radiații ultraviolete este comutată pe, viteza de perfuzie este de până la - de picături pe minut În funcție de efectul terapeutic al AU FOK, fiecărui pacient i se selectează o schemă individuală și o doză de radiații ultraviolete Include - ședințe zilnic sau o dată la două zile Ținând cont de caracteristicile patogenetice ale bolii, este necesar să se determine în prealabil care efect biologic este cel mai de dorit pentru pacient, prescrierea de medicamente imunomodulatoare (medicamente pentru timus, interferon-y etc ) Dacă este necesar, reducerea activității funcționale a sisteme celulare (mod inhibitor) Anexa IV Pentru efectul virucid al AU FOC (regimul virucid), este necesară creșterea volumului sanguin și a dozei de iradiere ultravioletă la - J/m (Tabelul ) Tabelul Efectele biologice ale fototerapiei Modulator ( - ml de sânge al pacientului la kg greutate corporală, doze convenționale de radiații) Inhibitor (> ml de sânge al pacientului la kg greutate corporală, doze convenționale de radiații) Virucid ( Pentru icterul hemolitic nu este caracteristic: a) o creștere a nivelului de bilirubină neconjugată (nelegată) din sânge; b) activitatea normală a fosfatazei alcaline serice; c) activitatea normală a transaminazelor serice și a y-glutamil transpeptidazei; d) bilirubinurie; e) reticulocitoza Nivelul bilirubinei conjugate (legate) din sânge nu crește: a) cu sindromul Rotor; b) cu sindrom Dubin-Johnson; c) cu icter hemolitic; d) cu hepatită cronică activă; e) cu ciroză biliară primară a ficatului Anexa VII În icterul hemolitic, totul apare, cu excepția: a) reticulocitoză; b) creșterea nivelului de bilirubină neconjugată (nelegată), c) splenomegalie; d) hiperplazia măduvei osoase; e) activitate crescută a alanin aminotransferazei Manifestările clinice ale sindromului colestatic în bolile hepatice cronice sunt toate următoarele, cu excepția: a) icter; b) mâncărimi ale pielii; c) xantelasm; d) splenomegalie; e) activitate ridicată a fosfatazei alcaline în serul sanguin Hepatomegalia, hiperglicemia, hiperpigmentarea pielii, nivelurile crescute de fier în serul sanguin sunt cele mai caracteristice pentru: a) pentru hepatita cronică de etiologie virală; b) pentru hemocromatoză; c) pentru ciroza hepatică; d) pentru hiperfuncția suprarenală; e) pentru boala Wilson-Konovalov Pentru sindromul de hipersplenism care a apărut în hepatita cronică, următoarele nu sunt caracteristice: a) granulocitopenie; b) trombocitopenie; c) reducerea liniei megacariocitare a măduvei osoase; d) sindrom hemoragic; e) anemie În hepatitele cronice cu activitate severă cu sindrom de hipersplenism, periculoase din punct de vedere prognostic sunt: a) scăderea conținutului de eritrocite; b) scăderea conținutului de trombocite la - x /l; c) leucopenie; d) activitate crescută a aspartat și alanin aminotransferazelor; e) creşterea activităţii amilazei Dintre bolile hepatice cronice, indicația clasică pentru terapia imunosupresoare este: a) ciroza biliara secundara; b) hepatită cronică cu activitate severă; c) hepatită autoimună; d) neoplasme ale ficatului; e) colangită bacteriană Teste și sarcini de verificare Locul principal al metabolismului alcoolului în organism este: a) țesut adipos; b) rinichi; c) ficat; d) creierul; e) tractul gastrointestinal Pentru ciroza hepatică nu este caracteristică: a) necroza; b) fibroza; c) degenerescenta grasa, d) depunerea de amiloid; e) restructurarea arhitectonică a ficatului În ciroza hepatică se pot detecta: a) scăderea vederii; b) mărirea glandelor parotide; c) rigiditatea auricularelor; d) palat înalt; e) Contractura lui Dupuytren Cel mai rar semn fizic al cirozei hepatice este: a) ficat palpabil; b) ascita; c) icter; d) splina palpabila e) "asteriscuri" vasculare O trăsătură caracteristică a cirozei biliare primare a ficatului este totul, cu excepția: a) curs clinic malign; b) hepatomegalie severă; c) mancarimi ale pielii si icter nemecanic; d) cresterea nivelului de lipide serice; e) activitate crescută a aminotransferazelor În dezvoltarea ascitei în ciroza hepatică, acestea nu au semnificație patogenetică: a) hipertensiune portală; b) hipoalbuminemie; c) o crestere a productiei de limfa hepatica; d) o creștere a activității sistemului renină-aldosteron și a producției de vasopresină; e) infiltrarea inflamatorie a țesutului pulmonar P r și l aproximativ aceleași N și e VII Ascita persistentă, care nu răspunde la diuretice apare în toate următoarele boli, cu excepția: a) hepatoame; b) boala Budd-Chiari; c) tromboză cronică de venă portă; d) pericardită constrictivă; e) boala veno-ocluzivă Când se tratează ascita cu diuretice la un pacient cu ciroză hepatică, sunt posibile toate următoarele complicații, cu excepția: a) hipovolemie; b) hipokaliemie; c) hiperkaliemie; d) azotemie; e) anurie În cazul sindromului edemato-ascitic asociat cu ciroza hepatică, terapia rațională cu diuretice este controlată de orice, cu excepția: a) cântărirea pacientului; b) măsurarea diurezei zilnice; c) măsurarea cantității de lichid care intră în organism; d) determinarea conținutului de sodiu și potasiu din serul sanguin; e) monitorizarea zilnică a tensiunii arteriale O cantitate mare de amoniu este transformată de ficat: a) în glutamina; b) în a-cetoglutarat; c) în angină; d) în uree; e) a mercaptan Miros de ficat asociat cu metabolismul: a) colina; b) bilirubina; c) metionină; d) glutamina; e) acid a-cetoglutaric Pentru tratamentul encefalopatiei hepatice cronice, toate sunt recomandate cu excepția: a) lactuloză; b) ornicetil; c) neomicina, kanamicina si alte antibiotice; d) diete cu conținut scăzut de proteine; e) diuretice Teste și sarcini de verificare Sindromul de durere în dischinezia biliară hipertensivă se caracterizează prin: a) durere intensă constantă în hipocondrul drept; b) durere surdă în regiunea ombilicală; c) durere paroxistica de scurta durata in hipocondrul drept; d) durere după mâncare în epigastru; e) arsuri la stomac, eructaţii Sindromul de durere în dischinezia biliară hipotonă se caracterizează prin: a) durere arcuită constantă în hipocondrul drept; b) durere surdă în regiunea ombilicală, c) durere paroxistica de scurta durata in hipocondrul drept; d) durere după masă în abdomenul superior; e) durere după mâncare în epigastru Simptomele clinice tipice ale colecistitei acute sunt: a) dureri abdominale, scaune moale, flatulență; b) durere în hipocondrul drept, simptome de intoxicație, greață; c) dureri epigastrice, greață, arsuri la stomac; d) durere de brâu, vărsături repetate; e) durere în hipocondrul stâng, greață, eructații Cauza principală a colecistitei acute este: a) erori în alimentație; b) infectie; c) activitate fizică; d) factor neuropsihic; e) repaus prelungit la pat Principala metodă de diagnosticare a bolii biliare este: a) studiul biochimic al bilei vezicii biliare; b) colecistografie, c) examenul ecografic; d) hepatobiliscintigrafie; e) examenul bacteriologic al bilei În patogeneza bolilor tractului biliar, încălcarea: a) proprietățile fizico-chimice ale bilei, b) activitatea sistemului nervos central; c) activitatea sistemului nervos autonom; d) activitatea coordonată a aparatului sfincterian; e) toate cele de mai sus Anexa VII Factorii etiopatogenetici semnificativi în dezvoltarea bolilor căilor biliare sunt: a) ereditatea; b) abuzul de alimente bogate în grăsimi animale; c) boli infecțioase și parazitare; d) boli ale tractului gastrointestinal; d) toate cele de mai sus Întărește contracția vezicii biliare: a) colecistochinină, gastrină; b) glucagon, calcitonină; c) hormoni hipofizari; d) hormon intestinal vasoactiv; e) acid clorhidric Principalul motiv care duce la dezvoltarea colecistitei acute este: a) infecție; b) reflux duodenogastric; c) alergie alimentară; d) disfuncții vegetative, d) abuzul de alcool În colica biliară, toate următoarele sunt remediile primare, cu excepția: a) antibiotice b) antispastice; c) antiacide; d) analgezice; e) anticolinergice Unul dintre factorii care contribuie la dezvoltarea calculilor biliari pigmentati este: a) gastroduodenită cronică; b) consumul excesiv de produse lactate; c) icter hemolitic; d) alergie alimentară; e) abuzul de alcool Dezvoltarea bolilor hepatice cronice nu este afectată de: a) afectarea hepatocitelor; b) patologia căilor biliare, c) disbacterioza, d) consumul excesiv de alimente proteice; d) supranutriţie Teste și sarcini de verificare Riscul de dezvoltare a patologiei tractului biliar crește în prezența tuturor următorilor factori, cu excepția: a) ereditare; b) hepatită virală trecută; c) disbacterioza; d) infectii ale sistemului urinar; e) infectii ale cailor biliare Ce simptom nu este cauzat de dischinezia biliară? a) telangiectazie b) sclera subicterică; c) greață; d) durere în hipocondrul drept; e) vărsături Ce boală a vezicii biliare poate fi diagnosticată pe baza rezultatelor unui studiu biochimic al bilei? a) colelitiaza (etapa fizico-chimica); b) diskinezie; c) colecistită; d) anomalie de dezvoltare; e) colangită Ce semn nu este tipic pentru colecistită? a) detectarea proteinei C-reactive într-un test de sânge biochimic; b) ingrosarea peretelui vezicii biliare la ecografie; c) leucocitoză într-un test clinic de sânge; d) extinderea căii biliare comune cu ultrasunete; e) durere în hipocondrul drept O creștere a ce indice biochimic al serului sanguin poate indica o întârziere a eliberării bilei din vezica biliară? a) proteine totale b) colesterolul; c) testul timolului; d) bilirubina indirectă; e) aspartat aminotransferaza Principalele simptome clinice ale colangitei sunt toate, cu excepția: a) mâncărimi ale pielii; b) frisoane periodice; c) creşterea tranzitorie a temperaturii; d) durere în regiunea epigastrică; e) durere în hipocondrul drept Anexa VII Apariția colelitiaza nu este afectată de prezența: a) disbacterioză; b) hepatită virală trecută; c) carii; d) anemie hemolitică; e) excesul de greutate Ce preparate sunt mai potrivite de utilizat în caz de exacerbare a colecistitei cronice? a) biseptol, b) penicilina; c) eritromicină; d) rifampicina; e) vitamine din grupa B Ce medicamente nu trebuie prescrise pentru colestaza intrahepatică? a) Esentiale; b) ceftriaxonă; c) enterodeză; d) tocoferol; e) fenobarbital Pentru a determina criteriile de prognostic pentru riscul de apariție a formelor cronice de hepatită virală care apar pe fondul dependenței de droguri, este recomandabil să se determine: a) proteine totale, colesterol; b) parametrii imunologici; c) testul timolului, bilirubina indirectă; d) aspartat și alanin aminotransferaze; e) zahăr din sânge Precizați tacticile de diagnostic preferate pentru detectarea leziunilor hepatice la consumatorii de droguri: a) examenul morfologic al ficatului; b) laparoscopie; c) ecografie hepatică; d) studiul morfologic al ficatului cu un studiu morfometric al celulelor sinusoide; e) analiza biochimică a sângelui: proteine totale, aminotransferaze, bilirubină, fosfatază alcalină Ce este decisiv în stabilirea prognosticului evoluţiei hepatitei cronice la consumatorii de droguri? a) datele examenului histologic al ficatului; b) detectarea antigenului australian în serul sanguin; Teste și sarcini de verificare c) febră periodică de grad scăzut, icter, durere în hipocondrul drept, activitate crescută a aminotransferazelor, d) detectarea a-fetoproteinei în ser; e) toate cele de mai sus Care dintre semne este cel mai tipic pentru afectarea ficatului care apare pe fondul intoxicației cronice cu narcotice? a) dezvoltarea precoce a icterului; b) afectarea precoce a sistemului nervos central, c) apariția precoce a splenomegaliei; d) curs latent cu dezvoltarea fibrozei; e) pigmentarea pielii Care dintre caracteristicile morfologice nu sunt tipice pentru afectarea ficatului pe fondul intoxicației cu medicamente? a) dezvoltarea precoce a fibrozei; b) modificări ale celulelor sinusoide hepatice; c) apariția timpurie a corpurilor Mallory; d) prezența modificărilor distrofice la nivelul parenchimului hepatic; e) încălcarea hemomicrocirculației parenchimului hepatic Precizați caracteristicile tratamentului hepatitei virale cronice care apar pe fondul dependenței de droguri: a) efectuarea terapiei de detoxifiere masivă; b) numirea unor doze mari de antibiotice; c) terapia cu interferon; d) antispastice; e) toate cele de mai sus Care dintre substanțele narcotice enumerate provoacă cele mai pronunțate leziuni ficatului? a) opiacee (morfina); b) droguri sintetice (heroina, pervitina); c) canabinoizi (marijuana, hașiș); d) cocaina; e) toate grupurile enumerate În care dintre următoarele grupe de stupefiante nu are loc procesul de N-demetilare în ficat cu formarea metaboliților toxici? a) opiacee (morfina); b) droguri sintetice (heroina, pervitina); c) canabinoizi (marijuana, hașiș); d) cocaina; e) halucinogene (LSD) Anexa " VII RĂSPUNSURI d d d c b ' la a d d c d d c b a d d b b a e a d c b b b a c a d b e c c d a d a d b d b d b d d b b a a d c a a e e b c b a a d oo fa a e b d d e e c d b d a c a c c b c e e b d e c a D d c a b b a a c e a b a c a a d , b a a a b c e c c d c b a c d a a О b d e a b b a la la la la la b b c a d d b c d d a d d a c d a b c c a c c e d b a e c d a c c c e b e a c a d a a d a b d b a a c e c d d d d d d la la d a la a d d b c e d d a a c b e c a b b a a d d d a d d d c d b b d c c e a Teste și sarcini de verificare SARCINI O pacientă K , în vârstă de de ani, care suferea de hepatită virală acută în urmă cu ani, a dezvoltat dureri surde în hipocondrul drept, însoțite de scleră subicterică și mucoase La efectuarea unei examinări cu ultrasunete a cavității abdominale, sa observat că ficatul a fost schimbat difuz, peretele vezicii biliare a fost îngroșat Ce părere aveți despre diagnosticul preliminar: a) colecistită cronică; b) pancreatită cronică; c) hepatită virală cronică neverificată; d) colelitiaza; e) cardiopatie ischemică Pacientul A , în vârstă de de ani, după o relație îndelungată cu un pacient care suferă de hepatită cronică virală C, a început să fie deranjat de dureri surde la nivelul hipocondrului drept, însoțite de sclera subicterică și mucoase La efectuarea unei examinări cu ultrasunete a cavității abdominale, sa observat că ficatul a fost schimbat difuz, au existat semne de hepato- și splenomegalie Specificați cele mai importante studii pentru a vă confirma diagnosticul: a) analize clinice ale sângelui și metode de cercetare biochimică; b) scanarea ficatului; c) metode de cercetare serologică, diagnosticare PCR a virusului hepatitei B, C; d) ChCHG; e) tomografie computerizată Pacientul N , în vârstă de de ani, s-a plâns de slăbiciune, dispepsie, senzație de greutate în hipocondrul drept Din anamneză: în urmă cu ani, examenul cu ultrasunete a evidențiat pietre la vezica biliară Examenul a evidențiat o ușoară hepatosplenomegalie, o creștere a nivelului bilirubinei și a activității fosfatazei alcaline, activitate AST Conținutul de globuline din serul sanguin este de g/l HBsAg detectat, ADN-PCR (++) Ce părere aveți despre diagnosticul preliminar: a) hepatita cronică virală C, faza de replicare; b) hepatita virală cronică B, faza de integrare; c) hepatita virală cronică B, faza de replicare; d) hepatita virală cronică D, faza de replicare; e) hepatita cronică virală C, faza de integrare Anexa VII Pacientul în vârstă de de ani, care a avut hepatită acută în urmă cu ani, a început să prezinte dureri acute în hipocondrul drept, însoțite de scleră subicterică și mucoase Examinarea cu ultrasunete a cavității abdominale a arătat că ficatul a fost modificat difuz, peretele vezicii biliare a fost îngroșat HCV(+), ARN-PCR C (+++) Ce părere aveți despre diagnosticul preliminar: a) hepatita virală cronică B, faza de replicare, b) hepatita virală cronică B, faza de integrare, c) hepatita cronică virală C, faza de replicare, d) hepatita virală cronică D, faza de replicare, e) hepatita cronică virală C, faza de integrare Un pacient de ani a fost internat în clinică cu plângeri de slăbiciune, senzație de greutate în hipocondrul drept, creșterea temperaturii corpului până la , °C La examinare, starea generală este relativ satisfăcătoare , AST , bilirubină, zahăr, test de timol, scădere a albuminei, indice de protrombină, HBsAg(-) colesterol, anticorpi HCV(+) Diagnosticul dumneavoastră prezumtiv: a) hepatită cronică criptogenă, b) pancreatită cronică, c) hepatita cronică virală C, d) colecistită cronică, e) hepatita virală cronică B Un pacient în vârstă de de ani, care suferă de colelitiază de multă vreme, a fost internat în spital în a treia zi de la debutul unei exacerbări a bolii Efectuarea terapiei conservatoare complexe nu a condus la o ameliorare a stării pacientului În timpul urmăririi s-au observat balonări semnificative, dureri de crampe, vărsături repetate cu un amestec de bilă cavității abdominale, pneumatoză a intestinului subțire, aerocolie Diagnosticul dumneavoastră prezumtiv: a) colecistită acută perforativă complicată cu peritonită, b) colecistopancreatită acută distructivă, c) obstrucție intestinală dinamică, d) obstrucția intestinală a calculilor biliari, e) colangită acută purulentă Teste și sarcini de verificare Un pacient în vârstă de de ani suferă de atacuri frecvente de colecistită calculoasă cu sindrom dureros sever Există în antecedente două infarcte miocardice, hipertensiune în stadiul II În urmă cu două luni, a suferit un accident cerebrovascular Ce metodă de tratament ar trebui preferată? a) refuză tratamentul chirurgical, efectuează terapie simptomatică conservatoare, b) cohecistostomie, c) litotritie cu unde la distanță, d) terapie medicamentoasă (ursofalk) Un pacient în vârstă de de ani a consultat un medic generalist plângându-se de prurit care s-a agravat seara În mod obiectiv, starea este relativ satisfăcătoare, pielea este de o culoare normală, mucoasele sunt subicterice, marginile inimii sunt extinse la stanga Respiratia este grea,nu exista respiratie suieratoare Ficatul iese de sub arcul costal cu cm,marginea este uniforma,suprafata este neteda,splina nu este palpabila Analiza clinica a sangelui a aratat o crestere a VSH , trombocitopenie Studiile biochimice au evidențiat o creștere a nivelului de bilirubină, o creștere a activității fosfatazei alcaline, GGTP, titrul de anticorpi antimicondriali / Diagnosticul dumneavoastră prezumtiv: a) psoriazis b) colecistită cronică, c) hepatită cronică criptogenă, d) ciroza biliara primara, e) diabet Un pacient de de ani a consultat un medic generalist plângându-se de prurit care s-a agravat seara O creștere a VSH a fost observată la un test clinic de sânge Studiile biochimice au evidențiat o creștere a nivelului de bilirubină, o creștere a activității fosfatazei alcaline , GGTP, titrul de anticorpi antimicondriali / Ce metode de cercetare trebuie efectuate? a) biopsie hepatică b) colangiografie transhepatică percutanată, c) ecografie d) scintigrafie hepatică, e) reohepatografie Un pacient în vârstă de de ani a fost diagnosticat cu ciroză biliară primară În mod obiectiv, starea este relativ satisfăcătoare, pielea este de culoare normală, mucoasele sunt subicterice, marginile inimii sunt extinse Anexa VII La stânga Respirația este grea, fără respirație șuierătoare Ficatul iese de sub arcul costal cu cm, marginea este uniformă, suprafața este netedă, splina este palpabilă În analiza clinică a sângelui, s-a observat o creștere a VSH și trombocitopenie Studiile biochimice au evidențiat o creștere a nivelului de bilirubină, o creștere a activității fosfatazei alcaline, GGTP, titrul anticorpilor antimicondriali a fost de / Care dintre medicamente este preferat pentru tratament? a) sirepar; b) ursofalk; c) hepaben; d) delagil; e) esenţial Pacienta I , de ani, este deranjată de o senzație de greutate, durere în hipocondrul drept, are sclera subicterică și mucoase Istoricul icterului copilăriei La efectuarea unei examinări cu ultrasunete a cavității abdominale, sa observat că ficatul a fost schimbat difuz, peretele vezicii biliare a fost îngroșat În studiile biochimice ale sângelui, s-a constatat o creștere a activității ALT, AST, a nivelului de bilirubină, zahăr, test de timol, o scădere a nivelului de albumină, colesterol, indice de protrombină, HBsAg (-), HCV (+) ; ARN-PCR(+); ADN-PCR(-) Ce părere aveți despre diagnosticul preliminar: a) hepatită cronică criptogenă; b) hepatită virală cronică în faza de integrare; c) hepatita cronică virală C în faza de replicare; d) hepatita virală cronică B în faza de replicare; e) ciroza biliară primară a ficatului Pacientul I , ani, a fost diagnosticat cu hepatită cronică virală C în faza de replicare La efectuarea unei examinări cu ultrasunete a cavității abdominale, sa observat că ficatul a fost schimbat difuz, a existat hepatomegalie Studiile biochimice ale sângelui au evidențiat o creștere a activității ALT, AST, nivelurile de bilirubină, testul timolului, o scădere a nivelului de albumină, colesterol, indice de protrombină, HCV (+); ARN-PCR (+++) Care este cel mai eficient mod de a trata această hepatită? a) Essentiale în combinație cu terapia de detoxifiere; b) ribaverină în combinaţie cu inductori de interferon; c) ribaverină în asociere cu reaferon; i) pegasys în combinație cu ribaverină, e) viferon în combinație cu intronul A Teste și sarcini de verificare Un pacient de de ani suferă de hepatită alcoolică cronică de activitate minimă, stadiu cirotic cu simptome de hipertensiune portală (ascita) În a doua zi după internare, s-au observat melenă, paloare a pielii, scăderea tensiunii arteriale și tahicardie Ce complicație ar trebui luată în considerare? a) pancreatită acută; b) perforarea duodenului; c) colangită; d) sângerare din vene varicoase ale esofagului, e) ocluzie intestinală acută Un pacient de de ani a fost internat în clinică cu un tablou de colecistită acută Bolnav de zile Ecografia a evidențiat mai mulți calculi la nivelul vezicii biliare, modificări inflamatorii-infiltrative în peretele acesteia din urmă Patologia tractului biliar și a pancreasului nu a fost dezvăluită Ce tactici ar trebui alese? a) colecistectomie urgentă; b) terapie conservatoare; c) microcolecistostomie sub control ecografic; d) impunerea colecistostomiei chirurgicale; e) litotripsie cu unde la distanţă A fost nascut o pacienta de de ani! la secția de internare a spitalului Lucrează într-o fabrică unde intră în contact cu plumbul În urmă cu zile, au început să deranjeze durerile în canalul toracic drept, greață, vărsături unice de "zaț de cafea" Temperatura la °C La palpare se determină hepato- și splenomegalie moderată Scăderea hemoglobinei la g/l Cea mai corectă tactică în acest caz ar fi: a) ecografie; b) scintigrafie hepatică; c) colografie intravenoasă; d) FGDS; e) CHCHG Un pacient în vârstă de de ani a fost dus la secția de urgență a spitalului Lucrează în producție, unde are contact cu coloranții De aproximativ ani suferă de dureri în hipocondrul drept*, pentru care a luat LIV- cu efect pozitiv În urmă cu aproximativ o zi au apărut greața și vărsăturile de "zaț de cafea" Temperatura 'C La palpare se determină hepato- și splină-megalie moderată Scăderea nivelului de hemoglobină la g/l Anexa e VII Cea mai corectă tactică în acest caz ar fi: a) transfuzie de urgență de sânge și înlocuitori de sânge; b) numai tratament conservator (terapie hemostatică și antibiotice), c) ECG; d) fibrogastroduodenoscopie, e) Ecografia cavităţii abdominale şi determinarea tacticilor ulterioare, ţinând cont de datele studiului Pacientul are de ani Cu ore înainte de a merge la spital, a primit o lovitură în stomac La primirea unei plângeri de durere în hipocondrul drept, slăbiciune Pielea este palidă Puls bătăi pe minut, ritmic, TA / mm Hg Artă Nu există matitate în zonele înclinate ale cavității abdominale la percuție Palparea este determinată de tensiunea mușchilor peretelui abdominal anterior din hipocondrul drept Tacticile raționale de diagnosticare într-un spital specializat pentru a exclude leziunile hepatice traumatice includ: a) Radiografia stomacului, laparoscopie; b) sondaj radiografic al cavității abdominale, celiacografie; c) splenoportografie, RMN a cavităţii abdominale; d) sondaj radiografic al cavității abdominale, ecografie a cavității abdominale; e) ERCP, cavografie Pacienta a fost supusă colecistectomiei în urmă cu luni În perioada postoperatorie, bila s-a scurs din cavitatea abdominală de-a lungul drenajului, drenajul a fost îndepărtat în a -a zi Fluxul de bilă s-a oprit, a existat o creștere a temperaturii zilnic la , - , ° C, uneori frisoane În ultima săptămână, urină întunecată, icter cutanat, deteriorarea sănătății A venit cu icter obstructiv Cu ERCP, există un bloc al hepatocoledocului la nivelul bifurcației, coledocul este de cm, nu se primește contrast deasupra obstrucției Metoda de diagnostic: a) interventii chirurgicale de urgenta b) colangiografie transhepatică percutanată; c) ecografie; d) scintigrafie hepatică; e) reohepatografie Un bărbat de de ani s-a îmbolnăvit acut In urma cu zile au aparut dureri acute in regiunea epigastrica si in hipocondrul drept, greata, anorexie Eructați cu aer Am băut alcool în ultima lună La examinare Teste și sarcini de verificare Studiul a evidențiat o scădere a greutății corporale, tremor de mână, sclera subicterică, telangiectazie, ficatul a fost mărit cu cm, marginea a fost densă Diagnosticul dvs probabil: a) hepatită virală acută; b) colecistită calculoasă; c) hepatită alcoolică acută; d) hepatită indusă de medicamente; e) Hiperbilirubinemia lui Gilbert Acum ani pacienta a fost supusă colecistectomiei Durerea a reluat la - luni după operație La internare, starea de severitate moderată, icterul pielii și sclera Cea mai sigură metodă de diagnosticare a bolii: a) examinarea bilirubinei în sânge, urină, fecale; b) studiul enzimelor sanguine; c) laparoscopie cu biopsie hepatică; d) ERCP; e) fistulografie Un pacient de de ani este tulburat de dureri moderate in hipocondrul drept, agravate in pozitie verticala Simptome similare au fost observate de câțiva ani În mod independent, pacientul a evidențiat o formațiune asemănătoare tumorii în jumătatea dreaptă a abdomenului Ce patologie ar trebui luată în considerare în primul rând? a) colecistită acută; b) cancer hepatic; c) chist hepatic; d) boala Caroli; e) hepatită cronică Un pacient a suferit colecistectomie acum ani Durerea în hipocondrul drept, uneori zona zoster, a reluat la an de la operație La internarea în spital, nivelul bilirubinei a fost de µmol/l, activitatea fosfatazei alcaline a fost de U/l Există intoleranță la preparatele cu iod Metode de diagnosticare a patologiei arborelui biliar: a) scintigrafie hepatică; b) ecografie; c) laparoscopie; d) colografia orală; e) polihepatografie Anexa VII Un pacient a mers la un medic de policlinică cu plângeri de durere în abdomenul inferior, ascită Din anamneză se știe că la vârsta de de ani pacientul avea hepatită virală În prezent abuzează de alcool Semne evidențiate clinic de hepatosplenomegalie, ascită Ce bloc de circulație portohepatică este cel mai probabil? a) suprahepatic; b) intrahepatic; c) subhepatic; d) mixt; e) tromboza arterei splenice Un pacient în vârstă de de ani a consultat un medic generalist în secția de urgență a unui spital cu plângeri de debut acut al bolii (durere acută în hipocondrul drept și stâng, creșterea bruscă a temperaturii corpului) Din anamneză se știe: cu ceva timp în urmă pacientul a fost internat în spital În timpul examinării fizice și instrumentale la momentul primei spitalizări, ficatul și splina nu au fost mărite în dimensiune La momentul acestui tratament, ficatul și splina sunt semnificativ mărite, sunetul de percuție în locurile înclinate ale cavității abdominale este estompat Ecografia a evidențiat hepatosplenomegalie și ascită Diagnostic prezumtiv: a) boala Budd-Chiari; b) ciroza hepatică, c) pileflebita; d) atrezia ramurilor venei porte; e) pancreatită cronică indurativă Un pacient de de ani a fost internat cu plângeri de slăbiciune progresivă, scădere în greutate, scăderea performanțelor, anorexie, febră Pacientul constată o senzație de greutate, plenitudine și durere în hipocondrul drept Pe fondul hepatomegaliei, în epigastru se palpează o formațiune asemănătoare tumorii Pe parcursul anului pacientul este observat pentru ciroza hepatică Care este planul rațional pentru examinarea inițială? a) determinarea proteinei C-reactive, RMN; b) determinarea activității aspartat și alanin aminotransferazelor, scintigrafie hepatică, c) efectuarea unei radiografii de inspecție a cavității abdominale, aortografie, d) efectuarea de endoscopie, splenoportografie; e) determinarea nivelului de a-fetoproteina, efectuarea ecografiei, laparoscopiei Teste și sarcini de verificare Un pacient de de ani a cerut ajutor de la medicul de gardă din cauza slăbiciunii bruște, vărsături de sânge În timpul examenului fizic, starea pacientului a fost definită ca o stare de severitate moderată, puls pe minut, ritmică, tensiune arterială egală cu / mm Hg Artă Limba este uscată, abdomenul este umflat, ficatul mărit dureros, splina mărită sunt determinate la palpare La examenul rectal - melena Din istoricul medical se știe că în urmă cu ani pacientul a fost internat în spitalul de boli infecțioase pentru hepatită virală, abuzează de alcool Dacă bănuiți o sângerare gastrointestinală, determinați acțiunile dvs ca medic de gardă pentru a diagnostica și alege tratamentul: a) terapia hemostatică conservatoare, observarea dinamică; b) radioscopie urgentă a stomacului; c) apel de urgență la pacientul chirurgului, efectuând terapie hemostatică; d) ecografie a organelor abdominale; e) EGDS de urgență Un pacient cu hepatită cronică criptogenă (stadiul cirotic cu manifestări de hipertensiune portală și hipersplenism) s-a agravat: somnolență, confuzie, icter intensificat, ficatul a scăzut în dimensiune, s-a simțit un miros dulce din gură După ceva timp, pacientul a avut pierderea cunoștinței, respirație Kussmaul, areflexie Ce complicație a apărut la pacient? a) colestaza; b) comă hepatică; c) sângerare gastrointestinală; d) hipertensiune portală, e) sindrom hepatorenal Un pacient de de ani este observat în clinică de aproximativ ani din cauza durerii paroxistice în hipocondrul drept care apare după consumul de alimente grase și prăjite, care este oprită printr-o injecție cu atropină Nu s-a înregistrat o creștere a temperaturii în timpul atacurilor În timpul examinării în analizele de sânge și urină, nu au fost relevate abateri de la normă Sondaj duodenal fără caracteristici, colecistografie: vezica biliară este bine umplută cu un agent de contrast, după ce a luat gălbenușuri de ou, a scăzut cu mai mult de două treimi Nu au fost detectate umbre de concreții la raze X Raze X ale stomacului în intervalul normal Anexa VII Diagnosticul dumneavoastră preliminar: a) pancreatită cronică, b) diskinezie biliară de tip hipocinetic, c) colecistită cronică, exacerbare, d) diskinezie biliară de tip hiperkinetic; e) colecistită cronică, remisie Bărbat, de ani Abuzează de alcool In urma cu zile, icterul s-a intensificat, a aparut confuzia, dureri in regiunea epigastrica si in hipocondrul drept, greata Examenul a evidențiat o scădere a greutății corporale, tremor de mână, sclera subicterică, telangiectazie, ficatul a fost mărit cu cm, marginea densă Diagnosticul dvs probabil: a) hepatită virală acută, b) colecistită calculoasă; c) hepatită alcoolică, d) hepatită indusă de medicamente; e) colangită Bărbat, de ani Abuzează de alcool In urma cu zile, icterul s-a intensificat, a aparut confuzia, dureri in regiunea epigastrica si in hipocondrul drept, greata Examenul a evidențiat o scădere a greutății corporale, tremor de mână, sclera subicterică, telangiectazie, ficatul a fost mărit cu cm, marginea densă, splina nu era palpabilă În tratamentul acestei afecțiuni, este necesar să se utilizeze: a) Esentiale; b) duspatalină, c) ciclon d) sirepar; e) odeston O pacientă în vârstă de de ani a fost internată cu dureri moderate în hipocondrul drept, iradiind până la omoplat Antecedente de hepatită virală acută Nu s-au observat modificări în parametrii testului general de sânge; în studiile biochimice, o creștere a activității AlAT, AsAT Nu există icter La palpare se determină o margine a ficatului mărită, moderat dureroasă Temperatura este normală Diagnosticul dumneavoastră prezumtiv: a) empipem al vezicii biliare; b) cancerul capului pancreasului; c) hepatită virală cronică; d) colecistită acută perforativă, e) echinococoza hepatică Teste și sarcini de verificare O pacientă în vârstă de de ani a fost operat de colecistită cronică calculoasă Produse colecistectomie, drenaj al cavității abdominale În prima zi după operație, s-a observat o scădere a tensiunii arteriale, a hemoglobinei, paloarea pielii și tahicardie Ce complicație postoperatorie ar trebui suspectată? a) infarct miocardic; b) embolie pulmonară, c) pancreatită acută postoperatorie; d) obstrucție intestinală dinamică, e) hemoragii intraabdominale Un pacient are hepatită cronică - stadiu cirotic cu simptome de hipertensiune portală și hipersplenism În analiza de sânge: nivelul hemoglobinei este de g/l; eritrocite - , x , leucocite - , x , trombocite - x Formula leucocitară fără caracteristici Cum se explică schimbările din sânge? a) hemoliza; b) pierderea de sânge din venele dilatate ale esofagului; c) hipersplenism; d) absorbția afectată a fierului; e) sindromul de colestază O femeie de de ani se plânge de prurit Bolnav de ani Examinarea a evidențiat un ficat mărit care iese de sub marginea arcului costal cu cm În analize: conținutul de bilirubină este de µmol/l, inclusiv bilirubină directă - µmol/l, activitatea fosfatazei alcaline - U, AlAT - , mmol/l Diagnosticul dumneavoastră prezumtiv: a) hepatită cronică criptogenă; b) hepatită cronică activă; c) icter hemolitic; d) ciroza biliară a ficatului; e) hepatită virală acută Un pacient în vârstă de de ani care suferă de o boală alcoolică a fost internat la spital inconștient La examinare s-a găsit icter scleric, ficatul a fost mărit cu cm, splina nu era palpabilă În testul de sânge: conținutul de bilirubină totală este egal cu , µmol/l, activitatea fosfatazei alcaline este de U, AlAT este de , mmol/l Diagnosticul dumneavoastră prezumtiv: a) hepatită cronică criptogenă, b) hepatită alcoolică cronică; Anexa VII c) icter hemolitic; d) ciroza biliară a ficatului; e) hepatită virală acută Un pacient în vârstă de de ani care suferă de o boală alcoolică a fost internat la spital în stare de inconștiență În analizele de sânge: conținutul de bilirubină totală este egal cu , μmol/l, activitatea fosfatazei alcaline este de U, AlAT este de , mmol/l Care dintre medicamente este cel mai eficient în tratamentul acestei afecțiuni? a) ursofalk; b) LIV- , c) prednisolon; d) delagil; e) esenţial Un pacient de de ani suferă de mult timp de colecistită cronică calculoasă cu accese frecvente de colică biliară În timpul colecistografiei orale, s-au găsit multe pietre mici în vezica biliară Ce tratament este indicat pacientului? a) antispastice b) chirurgical; c) antibiotice; d) coleretice; e) colinetica Un pacient de de ani suferă de un an de durere în hipocondrul drept, mai rău după ce a mâncat, senzație de sațietate și constipație Obiectiv - fără caracteristici Studii de laborator și studii cu raze X ale stomacului fără abateri de la normă Cu sondare duodenală, porțiunea nu a fost primită Colecistografie: vezica este bine umplută cu contrast, după ce au luat două gălbenușuri de ou vezica nu s-a micșorat Diagnosticul dumneavoastră prezumtiv: a) colecistită cronică în stadiul acut, b) diskinezie biliară de tip hipoton; c) colangită cronică; d) diskinezie biliară de tip hipertonic; e) hepatita cronică virală C în faza de replicare Un pacient de de ani cu EGD a evidențiat o tumoră a antrului stomacului fără semne de stenoză a lumenului piloric În timpul ecografiei, a fost diagnosticată o formare de țesut a celui de-al -lea segment al ficatului Se suspectează adenom sau metastază hepatică Teste și sarcini de verificare Care este cel mai rațional mod de a gestiona pacientul? a) observarea terapeutului local; b) observație de către un medic oncolog, c) spitalizare într-un spital chirurgical, d) tomografie computerizată după luni; e) celiacografia ambulatorie Un pacient de de ani a fost internat în secția gastroenterologică a unui spital cu plângeri de slăbiciune, greață, sângerare a gingiilor și scădere în greutate Din anamneză se știe că în urmă cu ani a fost internat în spitalul de boli infecțioase pentru hepatită virală, abuzează de alcool La examenul fizic starea pacientului este moderată, puls pe minut, ritmic, tensiune arterială / mm Hg Artă Limba este uscată, abdomenul este umflat, ficatul mărit dureros, splina mărită sunt determinate la palpare La examenul rectal - melena Dacă bănuiți o sângerare gastrointestinală, determinați acțiunile dvs ca terapeut de gardă pentru a diagnostica și alege tratamentul: a) terapia hemostatică conservatoare, observarea dinamică; b) fluoroscopia urgentă a stomacului, c) determinarea activității ALT, AST, d) efectuarea ecografiei organelor abdominale; e) EGDS de urgență Un pacient cu PCS a fost internat cu icter obstructiv sever, simptome de intoxicație Produs colangiografie transhepatică percutanată După ore, pacientul a dezvoltat durere în partea dreaptă a abdomenului, tahicardie crescută, tensiune arterială / mm Hg Artă Ce complicație a apărut după PTCG? a) pancreatită acută; b) colangită acută; c) hepatargie, d) scurgerea bilei în cavitatea abdominală; e) șoc dureresc Un pacient a dezvoltat PCS la ani după colecistectomie Durerea a reluat la - luni după operație La internarea în spital, starea de severitate moderată, icterul pielii și sclera Cea mai sigură metodă de diagnosticare a bolii: a) determinarea conținutului de bilirubină în sânge, în urină; b) determinarea activității enzimelor din sânge; c) laparoscopie cu biopsie hepatică, d) scanarea ficatului; e) Ecografia organelor abdominale Anexa VII Un pacient de de ani a fost internat în spital cu tablou clinic de colecistită Bolnav de zile Ecografia a evidențiat mai mulți calculi la nivelul vezicii biliare, modificări inflamatorii-infiltrative în peretele acesteia din urmă Ce tactici ar trebui alese? a) colecistectomie urgentă; b) terapie conservatoare; c) microcolecistostomie sub control ecografic; d) impunerea colecistostomiei chirurgicale; e) litotripsie cu unde la distanţă În urmă cu doi ani, un pacient a suferit colecistectomie pentru colecistită calculoasă După luni, durerea a început să apară în hipocondrul drept, urină închisă la culoare La internare, conținutul de bilirubină este de µmol/L Metoda de diagnosticare pentru determinarea nivelului unui obstacol: a) ecografie; b) scintigrafie hepatică; c) colografie intravenoasă; d) ERCP; e) CHCHG Un pacient T în vârstă de de ani a fost diagnosticat cu hepatită virală cronică C în faza de replicare În decurs de ani pacientul a consumat narcotice, aproximativ luni este în stare de remisie narcotică La efectuarea unei examinări cu ultrasunete a cavității abdominale, sa observat că ficatul a fost schimbat difuz, a existat hepatomegalie Studiile biochimice ale sângelui au evidențiat o creștere a activității ALT, AST, nivelurile de bilirubină, testul timolului, o scădere a conținutului de albumină, colesterol, indice de protrombină, HCV (+); ARN-PCR (+++) Care este cel mai eficient mod de a trata această hepatită? a) Essentiale în combinație cu terapia de detoxifiere; b) ribaverină în combinaţie cu inductori de interferon; c) ribaverină în asociere cu reaferon; d) Pegasys în asociere cu ribaverină; e) viferon în combinație cu intronul A Un pacient de de ani a fost internat cu plângeri de senzație de greutate, disconfort în hipocondrul drept, scădere progresivă în greutate, anorexie, creșterea temperaturii corpului până la numere subfebrile, slăbiciune, scăderea eficienței au apărut recent Pacientul ia medicamente de câteva luni Teste și sarcini de verificare preparate pentru pierderea în greutate, împotriva cărora am simțit un val de forță, energie, lipsă de nevoie de hrană Examenul a evidențiat icter scleral și hepatomegalie Ce substanță ar putea face parte din medicament pentru pierderea în greutate? a) antiacide; b) psihostimulante; c) hormoni tiroidieni (tiroxina); d) glucocorticoizi; e) simpatomimetice O pacientă de ani a fost internată în spital cu durere moderată în hipocondrul drept, slăbiciune În anamneză, o indicație a introducerii de substanțe narcotice Nu s-au observat modificări în parametrii testului general de sânge, în studiile biochimice - o creștere moderată a activității ALT, AST Nu există icter La palpare se determină o margine a ficatului mărită, moderat dureroasă Temperatura corpului este normală Diagnosticul dumneavoastră prezumtiv: a) hepatită virală acută; b) intoxicație acută cu medicamente; c) hepatită virală cronică; d) colecistită cronică; e) diskinezie biliară Pacientul V , în vârstă de de ani, a început să fie deranjat de dureri surde la nivelul hipocondrului drept, însoțite de sclera subicterică și mucoase Antecedente de injectare intravenoasă de heroină La efectuarea unei examinări cu ultrasunete a organelor abdominale, sa observat că ficatul a fost schimbat difuz, au fost găsite semne de hepato- și splenomegalie Care sunt cele mai importante studii pentru clarificarea diagnosticului? a) analize clinice ale sângelui și metode de cercetare biochimică; b) scanarea ficatului; c) metode de cercetare serologică: GSR-diagnosticarea virusului hepatitei B, C; d) HHHH; e) tomografie computerizată Un pacient de de ani a fost internat în clinică cu plângeri de slăbiciune, senzație de greutate în hipocondrul drept, creșterea temperaturii corpului până la , 'C Este înregistrat într-un dispensar narcologic pentru abuz de substanțe La examinare, starea generală este relativ satisfăcătoare Palidă, mucoasă subicterică, marginea mărită palpabilă a ficatului Cu biochimic Anexa VII un test de sânge a arătat o creștere a activității ALT, AST, conținutul de bilirubină, zahăr, test de timol, o scădere a nivelului de albumină, colesterol, indice de protrombină HBsAg (-), anticorpi HCV (+) Diagnosticul dumneavoastră prezumtiv: a) hepatită cronică criptogenă; b) pancreatită cronică; c) hepatita cronică virală C; d) hepatită acută toxică; e) hepatita virală cronică B Un pacient de de ani ia medicamente din grupa halucinogenelor de aproximativ , ani Obiectiv, starea este relativ satisfăcătoare, pielea este de culoare normală, mucoasele sunt subicterice Ficatul iese de sub arcul costal cu cm, marginea este uniformă, suprafața este netedă, splina este palpată Trombocitopenia a fost observată în analiza clinică a sângelui Studiile biochimice au evidențiat o ușoară creștere a nivelului bilirubinei, activității transaminazelor Tactica de diagnosticare preferată pentru detectarea leziunilor hepatice la acest pacient este: a) examenul morfologic al ficatului, b) test clinic de sânge; c) ecografie hepatică; d) determinarea conținutului de zahăr din sânge; e) tomografie computerizată RĂSPUNSURI L în , în în în g c d b d d c d b c a la a a d d c d d b d d d d d b b d b b c d b d b c a la la la la b d a e a Index de subiect Boala hepatică alcoolică - genagig - alcoolic acut - alcoolic cronic - hepatoza grasa (steatoza) - steagoza (hepatoza grasa) - ciroza alcoolica - Antibacteriene - Antioxidanti - Antifibrotice Ascita Tractul biliar boli disfuncționale - diskinezie (disfuncție) căilor biliare - Bilirubinemie, pegemolitică congenitală neconjugată (sindrom Crigler-Najjar) - Boală Badda-Chiari - vepo-ocluziv - Westphal-Wilson-Konovalov (degenerescenta hepatolenticulara) - ficat alcoolic - Hemocromatoza - autozomal dominant HFE- deferoxamină clasic chs autosomyorecss și v-ny HFE- sângerare prognoza - minor HFE- , HFE- asociat cu mutația receptorului transferinei de tip Genatită(e) virale - , - acută - cronică - statohepatită nealcoolică - cronică - autoimună - virală - degenerescenta hepagolenticulara (boala Westphal-Wilson-Konovalov) - clasificare - criptogena - leziune hepatica indusa de medicamente - deficit de AI-antitripsină - colangită sclerozantă primară - stadiul cirotic - Hepatoză pigmentară - Hiperbilirubinemie Dubin-Johnson hiperbilirubinemie de tip Gilbert - Sindromul Kalk Sindromul Crigler-Najjar - Sindromul Meilengracht Sindromul Rotor Hepatoprotectori - Hipsplepism - Hipertensiune portală , - preparate - Preparate hormonale - Instrument de diagnostic de laborator rumeyp al-naya - , - boli ale căilor biliare - sondaj duodenal - metode radiologice, o alegere de boli hepatice - biopsie hepatică - hepatită virală funcția de neutralizare a ficatului laparoscopic - Icter suprahepatic - hepatic - subhepatic căile biliare Index de subiect boli inflamatorie diagnostic principii generale - diskinezie biliară - disfuncțional - sfincterul lui Oddi disfuncție - colelitiaza - cisgy al căii biliare comune - clasificare medicamente, lista - tratament, principii generale - expertiza medical sociala schimb - prevenire - standarde de diagnostic și tratament - plante medicinale - colangită - colelitiaza - agenti de dizolvare a pietrelor - Colagogi - Vezica biliară caracteristici anatomice și fiziologice - bilă - boli inflamator - colelitiaza - clasificare metabolice - tumori - organice - colesteroza - Bilă - compoziţia - proprietăţile - Imunosupresoare sintetice Imunomodulatoare peptidice Interleukine - Interferonii - - -alpha beta - inductori -gama - Diuretice - Fibroza chistica - Steatohepatită non-alcoolică Tumori ale vezicii biliare - benigne - maligne - cancer - Tumori ale căilor biliare - benigne maligne - Tumori hepatice - benigne - maligne - d carcinom hepatocelular - colasiocarcinom Hepatită virală acută - A - B - E - Din - fulminant - G - SENV ТТV - Peritonita bacteriană spontană - Insuficiență hepatică - fulminant - Encefalopatie hepatică - clasificare manifestări clinice - tratament - definiţia patogeneza - prognoza - etiologie Porfirii hepatice - pestrițe (mixte) - coproporfirie umană - acut intermitent - cutanat tardiv - mixt (pestrițat) - Index de subiect Ficat caracteristici apatamo-fiziologice - histotopografie - distrofie - mezenchimală proteină parenchimatoasă - grăsime parenchimatoase - glucide parenchimatoase - boli boala alcoolica - hemocromatoza - hepatita virala - hepatita pigmentata - diagnostic, principii generale - si sarcina - palmele hepatice (eritem palmar) leziuni medicamentoase - medicamente, lista - tratament, principii generale - expertiza medicala si sociala - fibroza chistica - intoxicatie medicamentoasa - insuficienta ai-apgiirip-sip - insuficienta hepatica , - tumori - porfirii hepatice prevenire - sindroame de laborator clinic - vasculare - standarde de diagnostic şi tratament - steatopatii, nonalcoolice - structura - plante medicinale - ciroză - encefalopatie hepatică - eritem palmarpai ("palmii hepatice") terapie eferentă - miros hepatic tulburări circulatorii - necroză acinar , zonal coagulativ colivativ masiv monocelular , bridging treptat - submasiv focal , patomorfologie generală - regenerare - fibroză - structura - congenital portal zonal central zonal tratament - punte multilobular focal perivenular periepatocelular periductal periductular fibrogeneza, schema fiziologie - metabolismul proteinelor funcția de detoxifiere - metabolismul grăsimilor - funcția de clearance - metabolismul bilirubinei metabolismul carbohidraților enzime - Portal și hipertensiune arterială Terapie antivirală - inductori de interferon - , interferoni - - , - Index de subiect medicamente pentru chimioterapie - Prevenire - , - boli ale sistemului biliar secundar - boli ale sistemului biliar primar - boli ale ficatului secundar - boli hepatice primare - Sindrom(e) astenovegetativ Budd-Chiari - hemoragic hepatolispal (hepato-splenic) - hepatorenal (insuficiență renală funcțională) , - Dabina-Jopsopa dispeptic distrofie - Gilbert - Kalka clinice și de laborator în afecțiunile căilor biliare - clinic și de laborator în afecțiunile ficatului - Crigler-Najjar - mesenchymal you - morfologic edemato-ascitic - insuficiență hepatocelulară - hepato-splenic (hepato-lyenal) - hipertensiune portală - Reynaud Rotor colestază (colestatică) , , - citolitic Shegrena Antispastice miotrope Preparate enzimatice - Medicamente antivirale pentru chimioterapie - Chisturi coledocale - Holskipetiki - Coleretice - Colestaza - Colecistita - xaptograpulomatoasa - acuta acamoasa - cronica Hepatită (e) cronică (e) - autoimună - virală - B - și terapia cu interferon HIV - , efecte secundare - și CRF - C - , - D - degenerescenta hepatolenticulara (boala Westphal-Wilsop-Konovalov) - clasificare - criptogena - leziuni hepatice induse de medicamente - insuficienta de cj-apt itrinsin - colangită, sclerozantă primară - ciroză hepatică, biliară primară - Citokine - ciroză hepatică - , - diagnostic - tratament - macronodulară (nodular mare) micronodular (mic-nodular) biliară primară - mixtă (micromacronodular) Expertiza medicala si sociala - , boli ale sistemului biliar boli hepatice cronice - Encefalopatie hepatică - medicamente - Publicație științifică Valery Grigorievich Radchenko, Alexander Vladimirovici LI Evgenia Nikolaevna Zinoveva BAZELE HEPATOLOGIEI CLINICE Boli ale ficatului și ale sistemului biliar Redactor-șef S A Berezhnyak Redactor principal N Yu Frolova Editor tehnic O Yu Editura Dialect , Sankt Petersburg, str Politehnicheskaya, Semnat pentru publicare la Format x U Căști Petersburg Conv cuptor l Tiraj exemplare Ordinul nr Tipărit din folii transparente gata făcute la Întreprinderea Unitară de Stat "Imprimeria" Nauka " , Sankt Petersburg, linia , 